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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft Pellets aus hydrophilen Makromolekulen, Wirkstoffen und gegebenenfaJIs werteren pharma- 
zeutisch akzeptablen Gerust- und Hilfsstoffen. wobei der Wirkstoff in einer Matrix gelCst, suspendiert oder emulgiert 
vorhegt, und em neues Veriahren zur Herstellung dieser Pellets, sowie weiterhin ihre Verwendung als Arzneimittel Kos- 
metikum, Diagnostikum oder diatetisches Lebensmittel (health care). Als Wirkstoff werden vorzugsweise Dihydropyri- 
dindenvat, insbesondere Nifedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin eingesetzt 

_ Granulate bzw. Pellets als FormkOrper dienen in der pharmazeutischen Industrie hauptsachlich als Zwischenpro- 
dukte zur Tablettierung. Die Formgebung soli dabei zu einem frei flieBenden, kOrnigen und staubfreien Produkt fOhren 
das aufgrund seiner Gleichfflrmigkeit die technologische Verarbeitung und die Dosiergenauigkeit verbessert Daruber- 
hmaus besitzen Pellets als moderne multiple-unrt-Arzneiform, beispielsweise abgefOIrt in Hartgelatinekapseln gegen- 
Qber single-unit-Arznerformen, wie z.B. Tabletten oder Dragees, eine Reihe von VorteiJen: 

- Sie verteilen sich gleichmaBig im Gastrointestinaltrakt. 

- Aufgrund ihrer geringen Gr6Be resultieren im Gegensatz zu monolithischen Arzneiformen kOrzere Magenverweil- 
zeiten, vor allem bei magensaftresistent uberzogenen Arzneiformen. 

- Sie lesen sich im Gastrointestinaltrakt als Einzelaggregate im Gegensatz zu einer komprimierten Tablette die erst 
in ihre Granulatteilchen zerfallen muB, schneller auf. 

- Es kflnnen Pellets mit unterschiedlicher Wirkstoffebgabe in gemischter Form einzekJosiert werden. 

Jedoch liegt alien Veriahren des Standes der Technik die grundsatzliche Problematik der notwendigen Formge- 
bung von pulvrig-kristallinen Wirk- und Hilfestoffen zu verarbertbaren Granulaten (Pellets) als Formkdrper zugrunde 

Man unterscheidet dabei zwischen auf- und abbauenden Veriahren. Allen Veriahren gemeinsam ist, da!3 man bis- 
lang nur uber mehrere und aufwendige Teilschritte zu Granulaten bzw. Pellets als FormkOrper gelangt. 

Bei den abbauenden Veriahren werden - vereinfecht dargestellt - zunachst die Arznei- und Hirfsstoffe zerWeinert 
durch Sieben auf eine einheitliche KorngrOBe gebracht und dann gemischt. Danach erfolgt das trockene oder feuchte 
Granulieren, bei dem die Puivermischung aggregiert und anschlieBend zu GranulatkOrnern zerWeinert wird. Im nach- 
sten Schritt wird, wenn nGtig, getrocknet und wiederum gesiebt. 

Bei den Aufbaugranulaten werden aus den pulverfGrmigen Arznei- und Hilfsstoffen unter kontinuierlicher Zugabe 
30 von Granulierflussigkeit bei gleichzertigem Trocknen GranulatkOrner in einem kontrollierten ProzeB (z.B Wirbelschicht- 
verfahren) gebildet. 

Durch anschlieBende, spezielle Ausrundungsverfahren (z.B. Marumerizer R ) gelangt man zu runden, kugelfOrmi- 
gen Granulatteilchen (Pellets). Nachteilig hierbei ist, daB bei der Ausrundung von bereits hergestellten, unfOrmigen 
Granulatteilchen Substanzmasse mit Arzneistoff verlorengeht und nicht direkt dem GranulierprozeB wieder zugefuhrt 
as werden kann. Dies stellt sicher ein kosten - und entsorgungstechnisches Problem dar. Gleichzertig fQhrt die mechani- 
sche Ausformung zu einem ungleichf6rmigen Produkt. 

Spezielle Pelletiertechniken sind beispielsweise die aufbauende Trockenpelletierung durch Kbmpaktierung und die 
Wirbelschichtgranulierung, die sehr unbefriedigende Ergebnisse hinsichtlich Form und mechanischer Festigkeit der 
Pellets liefern. 

40 Me diese Herstellungsprozesse stellen technologist aufwendige Mehrschrittverfahren dar. Sie sind gekennzeich- 
net durch eine Vielzahl von ProzeBparametern technologischer Art, wie z.B. Temperatur, Feuchtigkeitsgehalt, Homo- 
genrtat der Mischungen u.s.w.. 

Weitemin ist bei alien Granulations- und Pelletierverfahren der Einsatz einer ganzen Reihe von Hilfsstoffen notwen- 
dig. So mussen beispielsweise Bindemittel oder Granulierf lussigkeiten eingesetzt werden, urn das pulverfOrmige Gut in 
45 eine feste, kompakte und verarbertungsfahige Form zu bringen. Genaueste Kenntnisse urn das physikalisch-chemi- 
sche Verhaften z.B. LOsungswarme, L6slichkeit oder Kristallbildungstendenz und groBe Erfahrung im Umgang mit die- 
sen Stoffen ist notwendig. urn das Zusammenwirken dieser Hilfsstoffe untereinander und mit dem Arzneistoff im 
Zusammenhang mit alien zu beachtenden ProzeBparametern beurteilen zu kOnnen. 

Somit k0nnen dle P harm aze"«'schen Anforderungen an ein Granulat (Pellets) oft nur durch empirische Versuche in 
so Abhangigkert des zur Verarbeitung kommenden Arzneistoffs und der daraus zu formulierenden Darreichungsform 
erfullt werden. 

Daher wird verstandlich, daB die Einhaltung konstanter Herstellungsbedingungen bei den aufwendigen Veriahren 
sehr schwieng ist. So ist es, bedingt durch die Vielzahl von zu beachtenden Parametern, bei den bekannten Herstel- 
lungsprozessen trotz eines hohen EntwicWungs- und Optimierungsaufwandes nicht fur jeden Arzneistoff mOglich ein 
55 geeignetes Verfahren zu finden. tf 

Betrachtet man nach dem Stand der Technik hergestellte Pellets oder Granulate daruberhinaus unter biopharma- 
zeutischen Aspekten, so laBt sich erkennen, daB der Arzneistoff ausdiesen aggregierten FormkOrpern erst nach Des- 
aggregation und anschlieBende Freisetzung dem Organismus zur Verfugung gestellt werden kann. Die Vielzahl 
prinzipiell unterschiedlicher Haft- und Bindungskrafte in Granulaten verdeutficht diese Problematik. Durch erhdrtende 
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Bindemittel beim Trocknen (Feuchtgranulierung) Oder durch Sintern bzw. Schmelzhaftung unter Druckeinwirkung (Trok- 
kengranulierung) entstehen Feststoffbrucken, deren bindende Krafte im Organismus Oberwunden werden mussen, um 
den Arzneistoff Qberhaupt erst aus der Arznerform freizugeben. 

Jeder Herstellungsschritt bei den Verfahren des Standes der Technik kann somh einen ungQnstigen Einf luB auf die 

5 Freisetzung des Wirkstoffs und damit auf seine BioverfOgbarkeit nehmen. 

GB-A-927 218 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Kugeln aus Gelatine und einem phar- 
mazeutischen Material. Zu seiner Herstellung ist das Einfrieren nicht notwendig; vom "Schockfrosten" ist in dieser 
Druckschnft keine Rede. EP-A-0 081 912 beschreibt die Herstellung von pharmazeutischen Dosierungsformen durch 
EinfOllen der Mischung aus Gerustbildner und dispergiertem Wirkstoff in eine Form und anschlieSendes Gefrieren. 

10 Dihydropyridinderivate gehoren pharmakologisch gesehen zu den Calciumantagonisten. Sie sind bei einer Reihe 
von Herz-Kreislauferkrankungen indiziert, wie z.B. koronarer Herzkrankheit, arterieller Hypertonie, Angina pectoris 
usw. Die Verordnungshaufigkeit von ca. 700 Mio. definierten Tagesdosen im Jahr 1989 belegt sehr deutlich die Markt- 
stellung dieser Stoffgruppe. Der erste Vertreter aus dieser Gruppe der Dihydropyridinderivate, das Nifedipin (1 4-Dihy- 
drc>-2,6-dimethyl-4-(2-nitroD^^^ C 17 H 18 N 2 0 6 ) wurde inzwischen durch eine 

is Reihe von potenten Derivaten, den sogenannten "Second-Generation-Dihydropyri nen" erganzt, besonders Nitrendipin 
1.4-Dihydro-2,6<limethyl-4-(3-n^ C 18 H 2 oN 2 0 6 und NisokJipin Iso- 

butyl-methyl-1 ,4-dihydro-2,6-dime%l-4-(2-nitr^ C 2 oH24N 2 0 6 . 

Die Dosierung von handelsublichen Nifedipin- Akut-Arzneimitteln bei Einzelgabe betragt ublicherweise 5 - 10 mg 
neuere Dihydropyridinderivate werden z.T. noch niedriger dosiert. 

20 Um Dihydropyridine, besonders Nifedipin in eine im Organismus ausreichend schnell den Wirkstoff freisetzende 
Applikationsform zu bringen, sind vielfech galenische EntwicWungen vorgeschlagen worden. Diese stellen jedoch 
samthch Kbmpromisse dar, weil einerseits die Schwer- bzw. Unloslichkeit dieser Wirkstoffe im physiologischen Milieu 
ihre schnelle Freisetzung aus Arzneiformen begrenzt bzw. erschwert. Andererseits ist die schnelle Freigabe aber Vor- 
aussetzung fur einen moglichst schnellen Wirkeintrrtt nach der Applikation. Diese Vorgange sind fur die Steiqeruna der 
. 25 Patienten-Compliance nicht unerheblich. 

Zur Zeit gebrftuchliche, technologische Methoden bei der Herstellung von Akutarzneiformen von Dihydropyridinde- 
nvaten, besonders Nifedipin, sind die folgenden: 

a) Verarbeitung der Wirkstoffe mit LOsungsvermittlern (Tensiden) und zusatzlich 
so b) Losen der Wirkstoffe in organischen Losungsmitteln, z.B. Polyatheralkohole des Tetrahydrofurfurylalkohols. 

Wegen der bekannten Uchtempfindlichkert der Dihydropyridine kann eine konventionelle, eingefarbte Weichgelati- 
nekapsel z.B. als Trager (Uchtschutz) fur ein oben erwahntes Nifedipin-Solubilisat bzw. eine Nifedipin- Losung in einem 
organischen Losungsmittel dienen. Nach Applikation soil das Nifedipin aus der Arzneiform in feiner Form freigesetzt 

35 werden. Dabei ist aber zu bedenken, daB der Wirkstoff danach nicht wirWich frei vorliegt, sondern zuerst aus seinem 
Komplex mit dem Losungsvermittler entlassen werden muB, mitdem Nachteil daB erf Or den Organismus nicht ausrei- 
chend schnell verfugbar ist. Ferner ist bei diesem Vorgang auch stets das Risiko gegeben, daB Nifedipin unter physio- 
logischen Bedingungen in grOberer kristalliner Form ausfailt. sobald kein Losungsvermittler (Tensid) mehr wirksam ist 
Daruberhinaus ist die Verwendung von Tensiden oder organischen LosungsmMeln aus toxikologischen Erwagungen 

40 nicht unbedenWich. 

Flussige, tropffahige Nifedipin-Zubereitungen sind ebenfalls handelsublich. Beim Patienten sind diese Nifedipin- 
Tropfen eine sehr beliebte Applikationsform, besonders bei aiteren Patienten, die das Schlucken von festen Formlingen 
(Tabletten, Kapseln) als unangenehm empfinden bzw. damit Schwierigkeiten haben. Daruberhinaus besrtzen sie den 
Vorteil der guten Dosierbarkeit. 

45 Obwohl flussige Arzneizubereitungen, technologisch gesehen, eigentlich gut konzipierte Akutarzneiformen dar- 
stellen (der ProzeB des Zerfalls von festen, "single-unir-Formen wie beispielsweise Tabletten oder Kapseln entfailt) 
sind diese Zubereitungen im Falie der Dihydropyridine nicht zeitgemaB. Zum einen aus den bereits oben angefuhrten 
Grunden (Tensideinsatz und/oder organische LOsungsmittel), zum andern aus einem weiteren, noch weitreichenderen 
Grund, der in dieser WirkstoffWasse selbst zu suchen ist. BekanntermaBen sind Dihydropyridine stark lichtempf indlich 

so und neigen zur Zersetzung, insbesondere in Losungen. 

Daher ist besonders beim Entnehmen von Nifedipin-Tropfen durch den Patienten aus dem VorratsgefaB eine par- 
tielle Zersetzung des Nrfedipins durch Uchtzutritt, noch vor der Einnahme, nie auszuschliefien. Da diese Dosierung 
besonders bei aiteren Patienten ein recht zeitaufwendiger Vorgang ist, wird damit das Risiko einer Wirkstoffzersetzunq 
vor der eigentlichen Applikation noch verstarkt. 

55 Ferner ist zu berucksichtigen, daB selbst die Aufbewahrung von Nifedipin-Tropf losungen in braunen oder dunkel 
eingefarbten Glasflaschen keine ausreichende, langere Lagerstabilitat (Schutz vor Lichtzutritt!) bieten kann. 

FOr Dihydropyridinderivate ist eine Applikation als schnell anf lutende Akutform, wobei die Zubereitung selbst eine 
WirkstofflOsung darstellt, aus pharmakologischen Erwagungen erwunscht bzw. vorteilhaft. Jedoch kann aufgrund der 
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physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffs, wie beispielsweise ungenugende WasserlOslichkert, Lichtemp- 
findlichkert in Lfisung etc. diese Darreichungsform technologist nicht Oder nur unter Umwegen realisiert werden. 

Die vorliegende Erfindung stellt sich die Aufgabe, neuartige Festkfirper, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
Mischungen vorzuschlagen, die zum einen aufgrund ihrer Struktur und Zusammensetzung die BioverfOgbarkeit und 
Vertraglichkert von Arzneistoffen verbessern, lagerstabil, exakt dosierbar, als single Oder multiple unit vorliegen und 
zum andern auf umweltschonende, einfache und wirtschaftliche Weise herzustellen sind, die Wirkstoffe auf schonende 
Weise verarbeiten und somit insgesamt gesehen die Nachteile des Standes der Technik uberwinden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt ihsbesondere die Aufgabe zugrunde , ein Arzneimittel fur die orale bzw. perorale 
Apphkation von Dihydropyridinderivaten, besonders Nifedipin, bereitzustellen, das fur eine schnelle Arzneistofffreiset- 
zung geeignet ist und die Probleme des Standes der Technik uberwindet. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren zur Herstellung von wenigstens einen Wirkstoff enthaltenden Pellets 
gelOst, das dadurch gekennzeichnet ist daB man 

a) einen Gerustbildner aus hydrophilen Makromolekulen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen, 
Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatin ederivate, Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydroly- 
sate, Elastinhydrdysate, in einem waBrigen und/oder organischen LOsungsmittel lost, 

> 

b) den Wirkstoff dispergiert, 

c) die erhaltene Mischung aus gelOstem Gerustbildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes inertes verf lus- 
sigtes Gas eintropft und so Pellets formt, und 

d) die so geformten Pellets durch Verdampfen oder Sublimieren des Ldsungsmittels auf ubliche Weise trocknet. 

Diese Aufgabe wird weiterhin durch ein Wirkstoff enthaltendes Pellet gelOst, welche gekennzeichnet ist durch eine 
Dispersion wenigstens eines Wirkstoffs oder Wirkstoffgemisches in einer Matrix, die im wesentlichen einen Gerustbild- 
ner aus hydrophilen Makromolekulen umfaBt. welche ausgewahlt worden ist aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen, 
Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate, Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate! 
Elastinhydrolysate und Mischungen der vorgenannten Stoffe, und welche herstellbar sind nach dem oben genannten 
erfindungsgemaBen Verfahren. 

Unter "Pellets" werden im Sinne der Erfindung im wesentlichen symmetrisch ausgebildete FestkGrper Aggregate 
oder Mikropellets verstanden. ~ 

ErfindungsgemaB sind einheitlich runde Pellets, besonders for pharmazeutische Anwendungen geeignet, wobei 
der Begriff Pellet vorzugsweise einen KorngrOBenbereich von etwa 0,2 bis 1 2 mm umfaBt. 

In der Beschreibung der Erfindung werden die Eigenschaften, Herstellung und Verwendung anhand von runden 
Pellets bevorzugt dargestellt. 

Jedoch kann der Fachmann auch andere FestkGrper aus der Gruppe bestehend aus: Pulver, Granulate im 
wesentlichen symmetrisch ausgebildete Aggegrate. vorteilhaft zur Herstellung, insbesondere von Arzneiformen ein- 
setzen. 

Als Wirkstoff wird gemSB der vorliegenden Erfindung vorzugsweise ein Dihydropyridinderivat verwendet insbeson- 
dere Nifedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind in den Unteranspruchen beschrieben und beansprucht 

Die erfindungsgemaBen festen bis halbfesten oder geltormigen Pellets stellen runde, einheitliche FormkOrper im 
Bereich von 0,2-12 mm dar. Pellets im Bereich von 0,2 - 2 mm eignen sich fur multiple unit dosage forms, Pellets im 
Bereich von 2 - 12 mm sind als single unit dosage-Form verwendbar. 

Im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit wird von der pharmazeutischen Industrie exakte Dosiergenauigkeit 
Homogenitat, Vertraglichkert und Lagerstabiiitat der entsprechenden Arzneiform gefordert. Bei herkOmmlicher Arznei- 
mittelherstellung ist dieser Standard oft nur mit hohem und kostenintensivem Aufwand zu erreichen. Die einheitliche 
KorngrOBenverteilung der beanspruchten Pellets, verbunden mit einer homogenen Verteilung des Arzneistoffes, ver- 
bessern gegenOber dem Stand der Technik die Dosiergenauigkeit deutlich. Weiterhin werden die in der Pelletmatrix 
eingebetteten Wirkstoffe in eine lagerstabile Form gebracht, die eine hohe mechanische Festigkeit mit geringem Abrieb 
(Fnabilitat) aufweist. Empfindliche Wirkstoffe werden zudem vor auBeren Einflussen zuveriassig schutzt. 

Die erfindungsgemaBen Pellets als FormkOrper, die sich durch ihre einheitliche runde und gleichmaBige Gestalt 
auszeichnen, sind aufgrund ihres harmonischen Gesamteindruckes optisch sehr ansprechend und kOnnen die Akzep- 
tanz beim Patienten steigern. Durch entsprechende Farbgebung lassen sich die War durchsichtigen und gianzenden, 
opak bis transparent oder undurchsichtig aussehenden Pellets zu unverwechselbaren Arzneispezialitaten entwickeln. 

Durch die vorteilhafte Schutzkolloidfunktion der beanspruchten MakromolekOle und die gleichzeitige Einbettung 
der Wirkstoffe in dem polymeren Matrixgerust wird insbesondere bei schleimhautirrrtierenden Wirkstoffen die Vertrag- 
hchkeit deutlich erhflht. So kann z.B. die Magenschleimhautreizung bzw. Irritation von Acetylsalicylsaure durch die 
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schleimhautprotektive Wirkung der beanspruchten Makromolekule wirkungsvoll vermindert werden (vergl. Beispiel 7) 
Als Arzneiform sind die beschriebenen Pellets wohlschmeckend und peroral gut einzunehmen. 

Oberraschenderwelse erfolgt bei alien Arzneistoffen unabhangig davon, ob sie gelOst, suspendiert Oder emulgiert 
in den erfindungsgemaBen Pellets als Formkerper vorliegen, im Gegensatz zu herkOmmlichen Granulaten, Pellets Oder 
Tabletten die Freisetzung des aktiven Agens Im Organismus ohne vorgelagerten ZerfallsprozeB. Bei herkOmmlichen 
Zubereitungen mussen zunachst die Haft- und Bindekrafte, die eine Formgebung Oberhaupt ermOglichen, uberwunden 
werden, desweiteren mussen die so erhaltenen Unteraggregate benetzt und gelOst werden, bis der Arzneistoff schlieB- 
lich in einer resorptionsfahigen Form vorliegt. Herkflmmliche teste Arzneiformen kOnnen je nach Art der verwendeten 
HiHsstoffe und dem angewandten Herstellungsverfahren die Bioverfugbarkeit von Wirkstoffen erheblich herabsetzen. 

Der LOsevorgang aus der Arzneiform als zeitbestimmender Faktor hangt bei den erfindungsgemaBen Pellets als 
FormkOrper ausschlieBlich von der Art und Zusammensetzung des hydrophilen Matrixsystems ab und ist in der Frei- 
setzungsrate modulierbar. So kOnnen Akutfbrmen, die sich innerhalb von wenigen Sekunden auflOsen, als auch 
Retardformen formuliert werden. Die AuflOsung des Gerustbildnders ist der geschwindigkeitsbestimmende Schrrtt. 

Bei hydrophoben oder schwerlOsIichen Arzneistoffen verbessern die beschriebenen hydrophilen Makromolekule 
die Resorption bzw. die Bioverfugbarkeit und kOnnen erfindungsgemaB auf den jeweiligen Arzneistoff hinsichtlich che- 
misch-physikalischer und pharmazeutischer Eigenschaft abgestimmt werden. 

Bei Arzneistoffen, die unter herkOmmlichen Bedingungen als schlecht resorbierbar bzw. problematisch bioverfug- 
bar gelten, kann somit durch Einarbeitung, sogar als einfache Dispersion, in eine erfindungsgemaBe Zubereitung eine 
Bioverfugbarkeitssteigerung von bis zu 100 bis 1 50% erziert werden, im Vergleich zu einer konventionellen Zubereitung 
20 gleicher Dosierung des Arzneistoffs. 

Offensichtlich fuhrt also das Vorliegen in einer erfindungsgemaBen Zubereitung zu einer stark erhohten (effektive- 
ren) Resorption der Arzneistoffdosis unter physiologischen Bedingungen. 

Die arzneistoffhahigen Pellets sind wahrend des schonenden Herstellungsprozesses (Formgebung) niedrigen 
Temperaturen ausgesetzt und kommen nur mit einem inerten Medium (f lussiger Stickstoff) in Beruhrung. Daher erfolgt 
25 eine Veranderung der Arzneisstoffe oder eine Kontamination mit RQckstanden von KuhlOlen bzw organischen 
LOsungsmitteln, wie beispielsweise von der Wassischen Weichgelatinekapselherstellung bekannt ist, nicht. 

Unter technologischen und biopharmazeutischen Aspekten erfullen die beschriebenen Pellets alle prinzipiellen 
Anforderungen, die an diese Dosierungsform zu stellen sind: 

30 - Sie sind in Form und Farbe gleichmaBig, 

- besitzen eine enge KbrngrOBenverteilung, 
sind leicht dosier-und abfullbar, 

- weisen eine hohe mechanische Festigkeit und Haltbarkeit auf, 

- setzen den Arzneistoff schnell oder moduliert frei. 
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Im Sinne der Erf indung kOnnen - allein oder in Mischungen - hydrophile MakromolekOle aus der Gruppe bestehend 
aus: Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate, Pflanzenproteine Pflanzenpro- 
teinhydrolysate, Elastinhydrolysate, eingesetzt werden. 

Diese biogenen Stoffe sind pharmazeutisch unbedenWich und untoxisch. Die Matrixeigenschaften der genannten 
EiweiBstoffe lassen sich in genauer Kenntnis ihres chemisch-physikalischen Vemaltens in weiten Grenzen einstellen 
und fuhren so zu einem Arzneimittel, bei dem der jeweilige Wirkstoff in optimaler und reproduzierbarer Form vorliegt. 

Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes SWeroprotein, das je nach HerstellungsprozeB unter- 
schiedliche Eigenschaften hat. Sie besteht im wesentlichen aus vier Molekulargewichtsfraktionen, die die physikalisch- 
chemischen Eigenschaften in Abhangigkeit vom Molekulargewicht und prozentualem Gewichtsanteil beeinflussen Je 
hGher z.B. der Anteil Mikrogel (1 0 7 bis 10 8 D) liegt, desto hoher ist auch die Viskositat der waBrigen LGsung. Handels- 
Obliche Sorten entharten bis zu 10 Gewichtsprozent. Die Fraktionen der alpha-Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 10 4 
/ 10 bis 10 D) sind entscheidend fur die Gerfestigkeit und liegen ublicherweise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent 
Molekulargewichte unterhalb der alpha-Gelatine werden als Peptide bezeichnet und kOnnen in herkOmmlichen Gelati- 
nequalitaten (niedrigbloomig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 

Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangiges reversibles Sol-Gel-Umwandlungsvemalten das 
von.der molekularen Zusammensetzung abhangig ist. Als MaB fur das GelbildungsvermOgen der Gelatine ist es inter- 
national gebrauchlich, die Bloomzahl anzugeben. Niedrige Handelsqualitaten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige 
Sorten liegen bei etwa 300 Bloom. 

Die chemischen und physikalischen Eigenschaften variieren je nach Herstellungsverfahren, wobei besonders 
schonend gewonnene Gelatinesorten (geringer Anteil an rechtsdrehenden Aminosauren und Peptiden) kurze Sol-Gel- 
Umwandlungsgeschwindigkeiten und Schmelzpunkte obemalb 37°C (gemessen als 10%ige LOsung) aufweisen. 

Fraktionierte Gelatine stelft den Spezialfall von Gelatine dar und wird durch spezielle Herstellungstechniken, wie 
z.B. Ultrafiltration aus herkOmmlicher Gelatine gewonnen. Die Zusammensetzung kann z.B. durch Entfernung von Pep- 
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tiden (MG < 9,5 x i 0 4 D) Oder durch Mischungen aus Einzerfraktionen wie z.B. alpha-Ketten, dimeren und trimeren Ket- 
ten oder Mikrogel variiert werden. 

Daruber hinaus hat Gelatine bzw. fraktionierte Gelatine gute Tensideigenschaften mit Schutzkolloidwirkung und 
Emulgatoreigenschaft 

Kollagen in nativer Form ist wasserunlOslich. Durch spezielle Herstellungsverfahren gibt es heute Iflsliche Kblla- 
gentypen mrt einem durchschnittlichen Molekulargewicht von ca. 300.000 D. 

Gelatinederivate sind chemisch veranderte Gelatinen, wie z.B. succinylierte Gelatine, die z.B. fur Plasmaexpander 
verwendet werden. 

p Ko,la 9 enh y dro, y sat wlrd ein ^ Kollagen Oder Gelatine druckhydrolytisch oder enzymatisch gewonnenes 

Produkt verstanden, das kein Sol-Gel-UmwandlungsvermOgen mehr aufweist. Kbllagenhydrolysate sind leicht kaftwas- 
serlGshch und die Molekulargewichtszusammensetzung kann zwischen einigen Hundert D bis unterhalb von 9 5 x 10 4 
,ie9en - M enz /matischem Wege gewonnene Produkte sind in der molekularen Zusammensetzung homogener und 
zeigen noch gute Tensid-und Emulgatorwirkung. 

Neuentwickelte Produkte stellen die Pflanzenproteine und deren Hydrolysate dar, die in ihren Eigenschaften weit- 
gehend den Kollagenhydrolysaten entsprechen. Sie werden vorzugsweise aus Weizen und Soja gewonnen und besit- 
zen beispielsweise Molekulargewichte von ca. 200.000-300.000 D bzw. ca. 1.000-10.000 D. 

Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus Elastin gewonnen und bestehen aus einer einzigen Polypeptidkette 
Aufgrund ihres hohen Anteils an nichtpolaren Aminosauren kOnnen sie in lipophilen Systemen verwendel werden Ela- 
stinhydrolysate weisen ein Molekulargewicht von ca. 2.000 - 3.000 D auf und sind auf der Haut stark filmbildend 

Bei Verwendung von Pflanzenproteinen, Pflanzenproteinhydrolysaten, Elastinhydrolysaten, bzw. von Kollagenhy- 
drolysaten (kartwasserlosliche Gelatinen) oder Gelatinen mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung von 
e.n.gen Hundert D bis unterhalb von 1 0 5 D (Variante A) bildet das Tragermaterial der beanspruchten Formkdrper nach 
ejner bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung durchgefuhrten Lyophilisation uberraschenderweise eine hochpo- 
rOse und gleichzeitig mechanisch stabile Matrix aus, die sich in kaltem Wasser schnell und vollstSndig aufldst 

Liegt der Arzneistoff in der Matrix in gelfister oder suspendierter Form vor, sind alle aufgefuhrten hydrophilen 
Makromolekule in den angegebenen Molekulargewichtsbereichen allein oder in Mischungen erfindungsgemaB geeig- 
net. Emulgierte Arzneistoffe mit schneller Freisetzung werden vorteilhaft durch Verwendung von Kollagenhydrolysaten 
mit noch vorhandener Tensid-und Emulgatoreigenschaft hergestellt. Besonders geeignet sind enzymatisch gewonnene 
Hydrolysate. die ein Molekulargewicht zwischen ca. 1 5.000 und 20.000 D aufweisen. 

Die schnelle Aufldsung der beschriebenen Matrixrezepturen eigne! sich fur pharmazeutischen Akutformen bei 
denen der Wirkstoff einzeln oder mehrfach dosiert vorliegen kann. 

Zur innerlichen Anwendung lassen sich aus den erfindungsgemaSen Pellets als FormkOrper vorteilhaft Instantzu- 
bereitungen formulieren. Wird z.B. der Wirkstoff in einer schnell auflOsenden Matrix eingebettet und pelletiert so erhait 
man lagerstabile Pellets, die man (z.B. in Beutel abgefulft) innerhalb weniger Sekunden in kaltem Wasser vollstandig 
55 aufiosen kann. ErfindungsgemaB kOnnen auch hydrophile Makromolekule mit solgel-bildenden Eigenschaften wie z b 
Gelatine und fraktionierte Gelatine geeignet sein, die ein Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 10 5 D 
besitzen, als Gerustsubstanzen geeignet sein. 

Liegt der Arzneistoff in gelOster, suspendierter oder emulgierter Form in einer sol-gel-bildenden Gerustmatrix (Vari- 
ante B) wie Gelatine oder fraktionierte Gelatine vor, so erhait man Pellets, die den Wirkstoff - je nach molekularer 
40 Zusammensetzung der verwendeten Gelatinesorte - schnell oder langsam in wSBrigem Medium bei 37*C freisetzen 
In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kOnnen ZusStze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die 
zu verarbertende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propyl englykol, Polyethylenglykole 
Tnacetm, Sorbftol, Sorbitangemische, SorbitollCsungen, Glucosesirup und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole geeig- 
net sein. Die genannten Stoffe beeinflussen die erfindungsgemaBe Matrix hinsichtlich der Konsistenz von fest bis halb- 
45 fest oder gerf Orrnig, ihr AuflOseverhalten und die Vlskositat. Besonders vorteilhaft eignet sich als Weichmacher Sorbitol 
der als SOBstoff mit nicht-kariogener Eigenschaft zugleich als Geschmackskorrigens dient. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung weisen Pellets aus Matrixmassen mit Weichmacherzusatzen 
von 20 bis 50% (bezogen auf die zu verarbertende Masse) ausgepragte bioadhasive Eigenschaften auf 

Weiterhin kann es erwunscht sein, den beschriebenen Matrixmassen lipophile Bestandteile, wie z.B. Phospholipi- 
50 dezur Ausbildung von Liposomen zuzusetzen. 

Fur Pellets als FormkOrper, die sich in Wasser bei 37*C innerhalb weniger Minuten auf lOsen, werden bevorzugt 
Gelatinesorten ausgewahlt, deren Peptidanteil oberhalb 30% liegt und die ein Maximum der Molekulargewichtsvertei- 
lung bei ca. 1 0 5 D bis 10 6 D aufweisen. 

Fur die Formulierung von Pellets mit retardierenden Eigenschaften sind im Sinne der Erfindung Gelatinesorten mit 
55 einem Peptidanteil unterhalb 10% und einem Mikrogelanteil von 10-15% geeignet. So aufgebaute Matrixmassen bzw 
Mischungen besitzen in waBriger LOsung einen Schmelzbereich von 35°C bis 40°C, bevorzugt oberhalb 37°C Ein 
Zusatz von Weichmachern kann im Bereich zwischen 1 und 30% (bezogen auf die zu verarbertende Masse) liegen Als 
zusatzhche Gerustbildner von 1 -50% (bezogen auf die zu verarbertende Masse) kOnnen eingesetzt werden: Albumine 
Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, naturliche sowie modrfizierte Starken, Dextrane Dextrine' 
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Maltodextrin, Chrtosan, Alginate, Alginat-Calciumphosphate, Celiulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon 
Polyacrylsaure unci Polymere aus Methacrytsaure und Methacrylsaureestern. 

Celluloseacetatphtalat oder Hydroxypropyimethylcellulosephtalat, azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan- 
Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane oder Galactomannande- 
s nvate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- 
oder Acetylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono- 
Di-, und Triglyceride; erodierbare Fettalkohole. 

In einer weiteren AusfOhrungsform der Erfindung kfinnen 1-50 % ige Zusatze von Stoffen aus dieser Gruppe aus- 
gewahlt werden, um die physikalischen oder chemischen Eigenschaften der Matrix wie z.B. die Viskositat, die mecha- 
w nische Festigkeit oder die AuflOseeigenschaften des polymeren Gerustes auf den Wirkstoff und den 
Anwendungszweck abzustimmen. So kfinnen beispielsweise Stoffe wie Dextrane, modif izierte Starken, Zucker und ins- 
besondere Mannit erfindungsgemaB Pellets hergestellt werden, die als Lyophilisat ein hochpordses Netzwerk ausbil- 
den. Makromolekule wie z.B. Alginate, Agar-Agar, Pektine k6nnen erfindungsgemaB zur zusatzlichen VerzOgerung 
oder Modifizierung der Wirkstoffreigabe dienen. 
is Zu dieser Grundmasse kflnnen weitere, fQr pharmazeutische Anwendung geeignete Hiffs- und TrSgerstoffe, wie 
z.B. Fullstoffe. wie z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. Dinatriumphosphat, pH-Korrigentien, wie z.B. Dinatriumcitrat, 
Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie z.B. Ascorbinsaure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylenglycol, natur- 
liche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe oder Geschmackskorrigentien, wie z.B. Zuckerersatz- 
stoffe, Komplexbildner oder EinschluBtomplexbildner, wie z.B Cyclodextrin zugesetzt werden. 

In einer besonderen AusfOhrungsform der in Variante A und B angegebenen Matrixmassen bzw. Mischungen die 
mit oder ohne Weichmacherzusatz aufgebaut sein kOnnen, kann durch Zusatz von magensaftresistenten Stoffen'aus 
der Gruppe: Poly- und Methacrylsaurederivate, Celiulosederivate, und deren Mischungen Pellets hergestellt werden 
die den Arzneistoff erst nach der Magenpassage freisetzen, d.h. daB der Gerustbildner der Matrix-Mischung sich in 
einem vorbestimmten pH-Bereich auf lost. 

Anstatt der obengenannten magensaftresistenten Stoffe kOnnen auch Substanzen verwendet werden, die erst 
nach Erreichen eines bestimmten Darmabschnittes durch dort vorhandene Enzyme abgebaut werden. Hierbei handelt 
es sich z.B. um azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente insbe- 
sondere oligomere Galactomannane oder Galactomannandeerivate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diiso- 
cyanaten vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte 
30 Polysaccharide. 

Auf diese Weise sind erfindungsgemaB Pellets herstellbar, die sich insbesondere fur Colonarzneiformen eignen 
Nach Erreichen des Colons wird eine derartige Pelletmatrix enzymatisch abgebaut und der inkorporierte Arzneistoff 
damit gezielt in diesem gastroirrtestinalen Abschnitt freigegeben. 

Weitere Ausfuhrungen zu Colonararzneiformen finden sich insbesondere in der "Peptidarzneistoffe enthaltende 
35 FormkOrper und ihre Hersteliung sowie deren Verwendung" betiterten internationalen PCT-Anmeldung der ALFATEC- 
Pharma GmbH vom gleichen Tage. 

Im Falle von alginathaltigen Grundrezepturen kann man durch Suspendierung von wasserunlcslichem Dicalcium- 
hydrogenphosphat [(Ca^HPO^ z.B. zu einer pH-neutralen bis leicht basischen Gelatine/Alginat-Mischung Pellets 
erzeugen, die den Wirkstoff verzGgert f reigeben. Wahrend der Magenpassage IGst das saure Medium das Calciumsalz 
40 auf und vernetzt das Alginat. 

Weiterhin kfinnen erfindungsgemaB zu den von Kollagen abgeleiteten Geruststoffen pharmazeutisch akzeptable 
Hartungsmittel, wie z.B. Aldosen oder Citral zugegeben werden, die nach der Trocknung zu einer Vernetzung fuhren. 

Als Hartungsmittel ist insbesondere Xylose geeignet, da sie eine gezielt steuerbare Vernetzung der Pelletmatrix 
ermSglicht. Auf diese Weise k6nnen Retardarzneiformen, sogenannte Sustained-release Arzneiformen, realisiert wer- 
45 den, wobei erfindungsgemaB unterschiedliche Freigabecharakteristiken des Arzneistoffs mit hoher Reproduzierbarkeit 
eingestellt werden kOnnen. 

Diese Modulierung der Arzneistofffreigabe zeigt sich besonders deutlich, wenn man das Verhalten einer derartig 
vernetzten Matrix in waBrigem Milieu betrachtet. Die Pellets lOsen sich im waBrigen Milieu nicht mehr auf, sie zeigen 
vielmehr aufgrund der Vernetzung (Derivatisierung des Gerustbildners) ein mehr oder weniger stark ausgepragtes 
50 Quellungsverhalten. Dieses Quellungsverhalten ist nun Qber die Menge an zugesetztem Vernetungsagens, d.h durch 
das AusmaB der Hartung bzw. uber die gewahlten Hartungsbedingungen kontrolliert einstellbar. Dabei lassen sich 
ganz gezielt und mit hoher Reproduzierbarkeit unterschiedliche molekulare Fraktionen eines von Kollagen abgeleiteten 
Gerustbildners vernetzen. 

Einerseits kfinnen somit erfindungsgemaB Arzneistoff-Freigabeprofile erzielt werden,, die der herkflmmlichen Dif- 
fusion aus Matrixformulierungen entsprechen (Quadratwurzelgesetz, vergleiche Higuchi-Gleichung). 

Andererseits aber, was umso erstaunlicher ist, kann unter Verwendung derselben Ausgangsmaterialien (Gerust- 
stoffe und Vernetzungsmittel) ebenso ein Arzneistoff-Freigabeprofil nulrter Ordnung (lineare Kinetik) reproduzierbar 
eingestellt werden. In diesem speziellen Fall kann man eine Nicht-Fick'sche Diffusion aus der Matrix annehmen, d.h. 
eine quellungskontrollierte Diffusion mit einem Ubergang einer glasartigen Matrix in eine gequollene Matrix, wobei der 
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Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs in der Matrix selbst nach und nach wahrend des Quellungsvorgangs ansteigt 
Ebenso lassen sich Zwischenzustande zwischen beiden aufgezeigten Freigabeprofilen einstellen. 

Da die die erfindungsgemaBen Pellets, als Formkfirper, hohe mechanische Stabilitat besitzen, kOnnen sie mit phar- 
mazeutisch gebrauchhchen Filmbildnern Qberzogen werden. Besonders vorteilhaft kann durch Kombination von 
Matrixmassen, die insbesondere bioadhasive Eigenschaften aufweisen, und FilmQberzOgen (z.B. Poly-und Methacryl- 
sauredenvate), die sich in definierten pH-Bereichen auflosen. gezielt der gewOnschte Resorptionsabschnitt im gastro- 
intestinalen Trakt erreicht werden. 

Solche bioadhasiven Eigenschaften konnen beispielsweise durch Teilvernetzung einer Matrix erzeugt werden die 
aus einem von Kollagen abgeleiteten Hilfsstoff aufgebaut ist ' 

Statt Eudragiten R konnen auch geeignete RlmQberzQge aus Substanzen, die nach Erreichen des Colons durch 
dort vorhandene Enzyme abgebaut werden, eingesetzt werden. Hieibei handelt es sich z.B. um azo-vernetzte Polyme- 
thacrylate: Polyurethan-Zucker-Copolymere. wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane 
Oder Galactomannanderivate geeignet sind. die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden- Galactomann- 
andenvate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide. 

Diese Vorgehensweise ermaglicht es, Arzneistoffe mit problematischer Bioverfugbarkeit kontrolliert zur Resorption 
zu bnngen. Weiterhin konnen durch Kombinationen von Rlmbildnern Pelletmischungen erfindungsgemaB hergestellt 
werden, die den Wirkstoff aus der Arzneiform gepulst freisetzen. 

Die bereits erwahnte, erfindungsgemaB erzielbare Bioverfflgbarkeitssteigerung ist Qberraschenderweise ebenso 
bei der kontrollierten Vernetzung einer Pelletmatrix gegeben. Somit lassen sich erfindungsgemaB vorteilhaft Pelletarz- 
nerformen mrt modulierter bzw. gepulster Aizneistoff-Freigabe unter Erhalt der gesteigerten Bioverfugbarkeit des Arz- 
neistoffs herstellen. 

BekanntermaBen besitzt Gelatine je nach Herstellungsverfahren einen isoelektrischen Punkt im sauren (Gelatine 
Typ B) oder im alkalischen Bereich (Gelatine Typ A). Diese Eigenschaft wird erfindungsgemaB zur direkten Bildung von 
Mikro- bzw. Nanokapseln .n der Matrixmasse ausgenutzt. So konnen bei Verwendung von Gelatinen mit entgegenge- 
setzter Ladung in Mischung mit wirkstoffhaltiger Lflsung (z.B. bei einem pH von 6-7) durch Entfernung des Losungsmit- 
tels Mikrokapseln hergestellt werden. Bei Verwendung von Gelatinesorlen oder Kollagenderivaten mit definierter 
molekularer Zusammensetzung lassen sich dreidimensionale Vernetzungen im Nanometerbereich durchfQhren Gela- 
tinen oder Kollagenhydrolysate kOnnen weiterhin mft dem Wirkstoff z.B. unter einem ca. 2-3%igen Zusatz von Salzen 
Konjugate bilden. 

Die eingangs beschriebene, erf indungsgemaBe Bioverfugbarkeitssteigerung von Arzneistoffen laBt sich eistaunli- 
cherweise bereits erzielen, wenn ein Arzneistoff in grobdisperser Form in einer Pelletmatrix dispergiert vorliegt 

Bei Verwendung von mikronisierten Pulvern, die in einer erfindungsgemaBen Pelletmatrix dispergiert vorliegen 
ergibt sich im Vergleich zu einer herkOmmlichen Suspension eines mikronisierten Pulvers nochmals einedeutliche Bio^ 
verfugbarkertssteigerung. So wird in Beispiel 8 eine Akutarzneiform auf Pelletbasis beschrieben, die Ibuprofen enthalt 
Die Bioverfugbarkeit dieser Pelletzubereitung gegenuber einer herkOmmlichen. peroral applizierten Suspension von 
mikronisiertem Ibuprofen ist bei gleicher Dosierung um ca. 100% bis 150% gesteigert. Offensichtlich fOhrt das Vorlie- 
gen eines Arzneistoffs in einer erfindungsgemaBen Zubereitung vorteilhafterweise zu einer sehr stark erhOhten (effek- 
tiveren) Resorption des Arzneistoffs unter physiologischen Bedingungen. 

Wirkstoffe mit problematischer Bioverfugbarkeit lassen sich erfindungsgemaB in einer weiteren Ausbildungsform 
durch direkte und kontrollierte Ausfallung des vorher in der Matrixmasse geiest vorliegenden Wirkstoffes z.B durch pH- 
Verschiebung oder Entfernung des Losungsmittels in eine feindisperse, die Resorption fc-rdernde Form bringen 

Als besonders feindisperse Arzneistoffverteilungen sind kolloid-disperse Arzneistoffsysteme (Nanosole) geeignet 
deren Eigenschaften und Herstellung in zahlreichen Patentanmeldungen der ALFATEC-Pharma GmbH beschrieben 
sind (z.B. PCT-Anmeldung PCT/DE92/01 010 und dort zitierle weitere PCT-AnmeWungen). 

Pharmazeutisch ubliche organische Usungsmittel und Kosolventien. die bevorzugt in waBriger Ldsung mischbar 
sind. kflnnen den beanspruchten Matrixmassen. sofern der Wirkstoff wasserunlOslich ist, zugesetzt werden 

Durch Kombination von Pellets, die Wirkstoffe aus unterschiedlichen Indikationsgruppen enthalten. lassen sich 
Kombinationspraparate emalten, z.B. durch AbfOllen in Obliche Hartgelatinekapseln. Sinnvolle Kombinationen kOnnen 
beispielsweise sein: 

Dihydropyridinderivat + beta-Sympathicolyticum oder Diureticum. 

Andere Anwendungszwecke sind z.B. das AbfOllen in Beutel zu Trinkgranulaten (-pellets) oder die Verwendung zur 
Berertstellung von Initialdosen in Retardarzneiformen etc. 

Von einem einzigen Produkt - den erfindungsgemaBen FormkOrpern - ausgehend istdamit eine betrachtliche tech- 
nologische Anwendungsbreite gegeben. 

Im folgenden wird das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Pellets naher beschrieben. Weitere Aus- 
uhrungen h.erzu sind in den im folgenden aufgelisteten parallelen internationalen (PCT)-Anmeldungen enthalten Die 
Innalte dieser parallelen PCT-Anmeldungen, am selben Tage beim Deutschen Patentamt von denselben Erfindern und 
Anmeldern eingereicht: 
PCT/DE93/00037 
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PCT/DE93/D0035 und 
PCT/DE93/00036 



Anmeldun 6 ^ ™ M * Mlch Zur °« enbarun 9 vorliegenden Anmeldung gemacht. wie die aiteren PCT- 

5 ™^ 101 °' PCnDE WM012. PCT/DE92/01014, PCT/DE92/01016, PCT/DE92/01007, PCT7DE92/D1008 
PCT/DE92/D1015. PCT7DE92/01013. PCT/DE92AJ1009, PCT/DE92/01011 vom 4.12.1992. rt - l/ut92 > 01 °°8. 

m J^t! fa< !!f en / al w a !l:! iCh daS erfindungs 9 emaBe Vertahren zur Herstellung von Wirkstoff-enthaltenden Pellets 
mrt den folgenden drei Verfahrensschritten beschreiben: 

'0 a) Man lost einen GerQstbildner aus hydrophilen MakromolekOlen in einem Losungsmittel. 

b) man dispergiert in dieser Losung den Wirkstoff und 

c) man tropft die emaltene Mischung aus gelostem Gerustbildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaftes iner- 
is tes verflussigtes Gas ein und bildet damit den Festkorper aus. 

Iraktbn^frfS S, yeria HT, b6Steh I d3B man d3S hydr0phile Makr °™'eM. insbesondere Gelatine, 
raktiomerte Gelatme, Kbllagenhydrolysate Oder Gelatinederivate oder auch Mischungen von makromolekularen Stof- 

, n «" e 7 9 ee, 9 nete " ^""gsmittel - Wasser als LOsungsmittel der Wahl ist in den meisten Fallen zu bevorzugen - 

um iSS^EST ^ 8eia ZB ' ^ Ge ' atine 6ine ™ 37 "° <* 

nh J^^nJlS' T ? aseretoffe ' ™ e z a ™ lstoff * z B - ^«ose, Dispergiermittel, wie z.B. Dinatriumhydrogen- 
phosphat, pH-Korrigenben. we z.B. Dmatriumcitrat. Emulgatoren. wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie z.B. AscoL- 

?s ^ Pol >' e,h y ,en 9 | y co1 - naw *he Farbstoffe. wie z.B. Carotinoide. aromatisierende Stoffe oder 

9 TJ, e T S Z B - Zuckerere ^st°«e. Komplexbildner oder EinschluBkomplexbildner, wie z.B 
oyciodextnn zugesetzt werden. 

Konzerrtrationsbereiche der hydrophilen Makromolekule, insbesondere Gelatine, Kbllagenhydrolysate oder Gelati- 
nederivate hegen bevorzugt unterhalb von 30% (Gewichtsprazent), z.B. im Bereich von 3 - 15%, bezogen auf die zu 
so 70 G^Tode?mehr° hne EntSprechend beWgt der w assergehalt der zu verarbeitenden Masse bis zu ca. 

^"T ons ^ reiche der z "satzlichen GerQstbildner, wie beispielsweise Dextrane, Saccharose, Glycin Lac- 
tose Polyv.nylpyrrol.don, .nsbesondere aber Mannit liegen unterhalb von 30% (Gewichtsprozent), z.B. im Bereich von 

k « Tff 09 .^ d ' e ZU verart > eitende Mass e ohne Wirkstoff. Vorzugsweise ist der Anteil an zusatzlichem GerQst- 
bildner nicht groBer als der Anteil an dem eigentlichen Gerustbildner 

35 orfi nS i ^fe St0f !f; inS o e f " dere ab6r Mannit tonnen 315 FOI| tomp°nenten die StabilHflt des polymeren GerOsts in den 
erfindungsgemaBen Pellets verbessern und somH auch deren mechanische Eigenschaften 

uJSSSiSSSS ^ in m0 * h * feintei,i ^ Form in d * ">«■ - ^ophilen 

Das im zweiten Schritt beschriebene System wird nun im dritten Schrrtt zur Formgebung Ober ein geeignetes 
SKT Tft leiCM verdam P fbare F, ^igkeit eingetropft, bevorzugt in ein Tauchbad mil Tflussigem 
St ckstoff. Jeder d.skrete Tropfen nimmt dabei einerseits bereits wahrend des freien Falls, andererseits im Tauchbad 

S^jJc 6 rfllf ^ snQ " e bzw - die CSrenzflachenspannung SystenVGas Kugelgestalt an. bevor ein voll- 
stendiges Ausf neren erfolgt. Gerade dieses schnelle. aber dennoch kontrolliert steuerbare Gef rieren f ixiert den gege- 

, s ^iff* des Systems augenblicldich. d.h. es kann kein Arzneistoff in das umgebende Medium diffundSn 
It u n,Cht m6hr auskristellisie ™. Suspensionen konnen nicht mehr sedimentieren. Emulsionen 

kOnnen n.cht mehr brechen. thermisch empf indliche Oder feuchtigkeitsempf indliche Stoffe werden cryokonserviert das 
TOgergeru^ kann n.cht zusammenschrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mrt einem inerten Flussiggas hatalso 
kane nachteilige Bee.nflussung oder Veranderung des Produkts zur Folge. was einen groBen Vorteil darsteltt Die 
gewunschten Eigenschaften werden beibehalten. uie 

o Bei einer AusfQhrungsform des unter a) beschriebenen Verfahrehsschrittes stelft man eine tropffahige Masse vor- 
wiegend aus hydrophilen MakromolekOlen als Gerustbildner. insbesondere Pflanzenproteine. Pflanzenproteinhydroly- 
sate Kollagen. Gelatme, fraktionierter Gelatine. Elastinhydrolysate, Kollagenhydrolysaten. Gelatinederivaten oder 
Mischungen der vorgenannten Stoffe und dem Wirkstoff her. "uwivaien oaer 

s gJSIS!? dis P er 9 ie rt- d h J0st. suspendiert oder emulgiert man den Wirkstoff, z.B. in dem gelOst vorliegenden 

-nsbesondere Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate. Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine. 
Gelatinederwate, Kollagenhydrolysate oder Elastinhydrolysat, wobei die Art und Menge des eingesetzten Geruslbild- 

rf 9 ^ 6,16 **** TOn W6iteren Hil,sstoffen v ° m spa'eren Verwendungszweck der Formkorper 

abhangt. Die Konzentration des Tragermaterials kann beispielsweise von 0.5 bis 60% (g/g). bevorzugt 0 5 bis 30% 
(bezogen auf die zu verarbertende Masse) variieren. Die Anwendung von WSrme im Temperaturbereich von ca 30-C 
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bis 60«C, vorzugsweise ca. 45°C. kann z.B. beim Einsafe von Gelatine erforderlich sein. um diese in die Solform zu 
QberfQhren: 

Ein Zusatz von zusatzlichen GerOslbildnern von 1 -50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus: Albuminen. Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan. natOrliche sowie 
modrfizierte Starken, Dextrane. Dextrine. Maltodextrin. Chitosan. Alginate. Cellulosederivate. Polyvinylalkohol Polyvi- 
nylpyrrohdon. Polyacrylsaure und Polymere aus Methacrylsaure und Methacrylsaureestern, Celluloseacetatohtalat 
Oder _Hydroxypropylmethylcellulosephthalat. azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan-Zucker-Copolymere wobei 
als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind die 
dann im aliphatschen Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane- 
mit Adipmsaure vernetzte Polysaccharide; lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-. Di-. und Triglyceride- erodier- 
bare Fettalkohole kann weiterhin der Matrixmasse zugegeben werden. 

In einer weiteren Verfahrensvariante konnen der Matrix Zusatze von Weichmachern von 1 -50% (bezogen auf die 
zu verarbeitende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol. Propylenglykol. Polyethylenglykole 
Triacetin, Sorbitol, Sorbitangemische. Sorbitollosungen. Glucosesirup und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole beioe- 
fugt sein. a 

Zu dieser Grundmasse konnen weitere for pharmazeutische Anwendung geeignete Hilfs- und Tragerstoffe wie 
z.B. Fullstoffe, wie z.B. Lactose. Dispergiermittel. wie z.B. Dinatriumhydrogenphosphat. pH-Kbrrigerrtien. wie z B Dina- 
triumcrtrat, Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie z.B. Ascorbinsaure. Kosolventien. wie z.B. Polyethylen- 
glycol. naturliche Farbstoffe. wie z.B. Carotinoide. aromatisierende Stoffe oder Geschmackskorrigentien wie z B 
Zuckerersatzstoffe. Komplexbildner oder Einschlu Bkomplexbildner, wie z. B Cyclodextrin zugesetzt werden 

Selbstverstandlich eignen sich die erfindungsgemaBen Mischungen zu einer sofortigen AbfOllung in flussiger Form 
nach dem unter a) beschriebenen Vertahrensschrrtt zur Ausformung in Behaltnissen, wie z. B. Formen, Weichgelatine- 
kapseln sowie geeignete andere UmhOllungen. 

In einer AusfOhrungsform des unter b) beschriebenen Verfahrensschrittes wird die beschriebene Matrixmasse zur 
Ausrundung (Formgebung) und Schocktrostung in ein Tauchbad im Bereich von ca. -70°C bis ca. -270'C, vorzugsweise 
von ca. - 100°C bis -220-C eingetropft. Als tiefkalte. insbesondere inerte, FlOssigkeit wild vorzugsweise flOssiger Stick- 
stoff eingesetzt, der die Bestendteile der Pellets nicht verandert. In der tiefkalten FlOssigkeit bilden sich runde Formkflr- 
per (Pellets), die nach der Trocknung eine mechanisch stabile Matrix ausbilden. Die Formgebung erfolgt Ober ein 
geejgnetes Dosiersystem. Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits bereits wahrend des freien Falls, andererseits 
im Tauchbad durch die um ihn entstehende Gashoile bzw. die Grenzfiachenspannung System/Gas Kugelgestalt an 
bevor em vollstandiges Ausfrieren erfolgt. Gerade dieses schnelle. aber dennoch kontrolliert steuerbare Gefrieren 
fooert den gegebenen Zustand des Systems augenblickJich, d.h. es konnen keine Wirkstoffe in das umgebende 
Medium diffundieren, gelOste Bestandteile konnen nicht mehr auskristallisieren. Suspensionen konnen nicht mehr 
sedimerrteren, Emulsionen kbnnen nicht mehr brechen, thermisch empfindliche oder feuchtigkeitsempfindliche Wirk- 
stoffe werden cryokonserviert. das Tragergerust kann nicht zusammenschrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mit 
einem merten Flussiggas hat also keine nachteilige Beeinflussung oder Veranderung des Wirkstoffes Oder der Matrix- 

I? 3 !!,! ZUr , FOl9e ' VOn besonderem Vorteil ist s 0 "* der Erhalt der gewunschten Eigenschaften. Weiterhin arbeitet das 
Verfahren losungsmittelfrei. belastet die Umwelt nicht und kann unter Sterilbedingungen durchgefOhrt weiden 

Als Doaersysteme eignen sich alle Vorrichtungen, die diskrete. gleichmaBige Gebilde, z. B. Tropfen, vorherbe- 
stmmbarer Gr66e erzeugen konnen. 

Verwendet man z.B. ungeregelte Tropfvorrichtungen. so email man Granulate, bei Verwendung von geeigneten 
spruh- oder Zerstaubungsdusen mit Dosierpumpen erhalt man bevorzugt Pulver als Formkflrper ~ 

Weitertiin konnen fOr das erfindungsgemaBe Verfahren Dosiervorrichtungen mit DOsen, die das zu tropfende Gut 
getaktet oder intermittierend ausstoBen, verwendet werden. 

Eine weiterhin bevorzugte AusfOhrungsform des erfindungsgemaBen Vertahrens setzt das von Messer Griesheim 
GmbH errtwKkelte Cryopek-Verfahren (basierend auf DE-OS 37 11 169) ein. In Verbindung mit einer Tauchfrostan- 
\age, der Cryopel -Anlage, ist die apparative Umsetzung des erfindungsgemaBen Vertahrens in den industriellen MaB- 
stab besonders anfach. Diese Anlage. die mit f lOssigem Stickstoff betrieben werden kann, zeichnet sich besonders 
durch ihre WirtschafBichkeit aus. Diese Anlage ist auch fOr Sterilherstellung geeignet. Kontinuierliche Arbeitsweise bei 
genngem Wartungs- und Reinigungsaufwand ermOglicht die wirtschaftliche Umsetzung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens in den industriellen MaBstab. 

Es zeigt: 

Fig 1 : eine schematische Darstellung in Schnittansicht einer Vorrichtung zur AusfOhrung des erfindungsgemaBen 
Vertahrens; und 



Fig. 2: eine weitere AusfOhrungsform einer Vorrichtung zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Vertahrens in 
schematischer Darstellung 
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Sn 3 abta!Z atiSCh VOn,an9e ' * PaSSiVe " Resorp,ion von ^"eistoffen in der Gastrointesfinalmem- 

In Fig. 1 ist das von Messer Griesheim GmbH entwickelte Cryopel R -Verfahren schematisch daraestellt Die erfin- 

E,rtragsvorr.chtung 1 uber kalibrierte Dusen in das Flussigstickstoffbad 3 bei -1 96'C eingetropfl und irtergSSZ 
ger Schockfrostung zu runden Pellets geformt. Oberdas kontinuierlich uber Umlenkrdlen E Zrtll 
«k Idas gefrorene Produkt uber die Vorrichtung 5 ausgetragen. Die Dosierung des h«JL Sf d 
w 7 das entstehende Stickstoffgas entweicht Qber die Lertung 6. Die Isolierung 4 umschlieBt daJ geZm£ 

dip teitat 2 ?" sc ^ tische Daratellung eines Verfahrens gezeigt. bei der Qber eine regelbare Dosierpumpe 8 
EZSSEZ ^ h C , T"* Qber die Zuleitung 9 kontinuieriich Ober 22E 

baren Tropfdusen 10 in die Isol.erwanne 11 mit FlQssigstickstoff 12 eintropft. Die schockgefrosteten Pellets werden 
is C tontnuieriich entnommen. Mit dieser Vorrichtung lessen sioh hochviskcL Massen vSeten 
van fjSS * v ^ rbe,te ' ,de w S y stem •** ausreichend flieB- taw. tropffahig sein. kann z.B. weiterer Wasserzusatz 
G ®" % ertol f n - d,e Verarbeitungstemperatur erhOht werden oder aber auch Druck bei der Dosieruno zur 
Anwendung kommen. Im umgekehrten Falle (System zu niedrigviskos) ist analog Unterdruck bzw. TenperaturSri 
9 T H di6Se ^ 9ewahrleistet 9'eichmaBige Bildung, v?ie auch AbriB der eZnen ^ 

. JZESSSESSZ" in werten BMm M werden - 8011 ** im ^ wn 

Somrt konnen beispielsweise mit den beschriebenen Dosiervorrichtungen Massen, deren Vlskositat sich in einem 
W^'fJST 691 1X J,° WS 12 ' 5 Pa X S — «*0 und hoher. problem.os dosEwe^ 
sige ^1^^ GaS6 ' ^ SiCh ^ ^ erfindun9S9emaRe V «* h ™ ">nnen z.B. flQs- 

" die ITc^ 5 *" - *~ «* -* werden. 

. j 22 Kla S^! n dw j 9 efrorenen und abgetrennte Anteile konnen diese erneut in den flOssigen Zustand uberfohrt 
und wiederpelletiert werden. so daB ein verlustfreies Arbeiten gewahrleistet ist "°enunn 

so riartenT^ebeT™ 9 * 611 AuSfQhrun9sform der Erfindun 9 werden «e Pellets getrocknet. wobei sich zwei Verfahrensva- 



Verfahrensvariante A: 
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ub n^hf ?T StCkStoff) 9efrorenen RanntoPW z B Pellets, werden in eine Gefriertrocknungsanlage 
0?S TLKrSS, r 1 5 ° C m,ert,alb dSS von Wasser bei einem Dmck vSn 

nunnl^J-V i ' 5* ' * 9ewShit ° & Trocl ™ n 9^ang, der in einer herkommlichen Gefriertrock- 
E £?"ST niperallf - WC) bei - 25 " C und 33 Pa (°-33 •*■) in der Primartrocknung unter sSma- 
D^ltf d,C SCh °2* OS ^ n9aTOrph 9 efrorenen W assers aus der Matrix ablauft, fuhrt nach Selaindartrocknu^ 

Endprodukt mrt einem hochporCsen Netzwerk Durch die erfindungsgemaBe SchocktrZn? 

^ an , der AUSbiWm9 6iner krista,linen Phase 9 ehindert - ^rch eine teste feind? 
sperse amorphe Wasserphase ,n der Matrix ausbildet. Nach der Sublimation des derartig vorliegenden Wassere ent- 

il^hM^K ^«en. Solche Pellets sind gegenuber herkOmmlich gefriergetrockneter Ware besonde* leicht 
loslich und sind bevorzugt zur EntwicWung von Instantzubereitungen geeignet. 

Verfahrensvariante B: 

»,r R!L 9 ht? renen F J ml ? rpe Il Z B - PelletS - werden auf9etaut und tonventionell getrocknet. Hierbei kann vorteilhaft 
3 uOuToooT^ 9 " n9SVO I 9an9S UOd 2Ur BnhaKun9 von niedri 9 en Temperaturen unter Vakuum S 
LTn Ih! i t m M 9ea^be,te, Werdea ES k6nnen Trocknungstemperaturen von bis zu 50-C gewahlt 

TFT', d6S Trock "" n ^organges in der Pelletmatrix aufgrund der Verdamptungs- 

enthalpie der Flussigkert nicht Qber 30°C ansteigt 

wendT dTeTs!Zl 9 ™ e,e ■ P ?' ets ( Vef ^ rensvar «"te B) sind sol-gel-bildende Substanzen for die Matrix not- 

^ t^ 3 ^ ^ Und " ach der Cwelletierung bzw. nach dem Auftauen ein Gel ausbilden. das 
So^I^p",? f Em .^ VOn Wei = h ^ern beeinfluBt die Matrixmasse hinsichtlich der Konsis^en? 

° S* Pe "t 2e, ^ en s,ch durch eine besond ^ kostengonstige Herstellung aus, da der Verfahrensschritt 
der Lyophilisaton nicht unbedingt notwendig ist. """Bswini 
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Besonders vorteilhaft lassen sich ohne Zusatz von weiteren Emulgatoren lipophile Wirkstoffe z.B mit Ultraschall- 

TS^ZZ" V ° n Getetinesorten und Kdlagenhydrolysaten mit hohen MolekuCSfn Z 

der Werterverarbeitung .n stabile Emulsionen bzw. Mikroemulsionen verarbeiten. H 

Lipophile/Olige Wirkstoffe konnen z.B. sein: Knoblauchol, Lebertran, Vitamin E und weitere fefflfisiiche Vitamins 
TTTL Ledthin ' WaCh0 ' derOL ^a-a-Fettsauren. Nachtkerz'eno l^^^Sf!!^^ 
TnS in^T" enten "T"' hydr ° Phi,e a ' S aUCh Kp0phile ^chaften zeigen. werden die popZ S e 

s^ts^rSsr^ und die wasserl6s,ichen Bestendtei,e in der hydrophiien Matri - 

chJSSn^ *t!? 0hto VfetoSi,at d6S MafrixSyS,ems konnen suspendiert vorliegende Wirkstoffe durch einfa- 
SraZ ?"ophtS at '° n 9ehindert ^ 9l6iChmaffi9 ^ ^ ^mperaturempfindiiche Arzneistoffe 
Die Veraifceitung der in den UnteransprOchen angegebenen besonderen Ausbildungsformen der Erf induna wie 
z.B. Formul.erungen mit kontrollierter Freigabe bzw. Resorptionsverbesserung. Mikro- urJ TNanoverteielung 
^gen^ugaWdung, Filmuberzuge und die Herstellung von Pellets mit bioadhasiven EigenscSSS 'SSL 
maBderBeschreibungundinAbstimmungaufdenjeweiligenWirkstoff 

und w. a r^2^!T? h Verta n ren S6lbSt * 9e96nCiber dem ^ der Technik ins 9 esamt Qesehen wartungsarm 
SSSd^^^^ 

m, t <Sl D "^ 0hrun 9 ^ erfindungsgemSBen Verfahrens genugt es im einfachsten Fall, eine waBrige Gelatinelosuna 

rii^ssEr^tss^ *2 itation herzusteiiea darin das Ni,edipin ^ das »^2sss 

TauSfiS ml fiLZ £S? Z " suspendieren - und «*» System uber eine geeignete Dosiervorrichtung in ein 
Tauchbad mrt flusagem Stickstoff zu tropfen. Die auf diese Weise geformten. tiefgefrorenen Pellets werden anschlie- 
Bend durch Lyophihsation in den trockenen Zustand uberfuhrt anscnne 

au rh rtM^pr d I VOrlie9enden Erfindu " 9 ha< Sich vorteilhaft 9*™*- dae '^disperse Dihydropyridin-Failungen 
Prazptat ! on aus e,ner L0SU "9 de * Dihydropyridins in einem mit Wasser mfechbar en un I pharmazSJ 

thicJ^ 51^^^^^ k ° men Dihydr0Pyrid ^ 6 beiSpietew ^ "* bata ^ a - 
pone^u^^ 

^fnS^ die 5° 6e Variationsbreite der Erf '"dung konnen in den beschriebenen Matrixmassen alle Arznei- 

&SSSZS2E2X tei ". e ' nk0mpatibi,i,aten m » den ain ^ a " Bestandteilen der Rezepturmassen zefcen. 
Der Begriff Arzneistoff wind dabei erf indungsgemaB wie folgt definiert- ' 

^zneastoffe konnen synthefechen Oder naturlichen Ursprungs sein. sowohl chemisch einheitliche Substanzen Oder 

Z^Z^T^l 3UCh Ph y to P harmaka «nd Pflanzenextrakte allgemein umfassen und schlieBlich 
auch Hormone, Vitamine und Enzyme mit einbeziehen. »ie»ncn 

Auch enantiomerreine Wirkstoffe Oder Pseudoracemate sind erfindungsgemaB geeignet 

der ^SSSSSSSSl aUS ^ B6reiCh diaietiSCh6n LebenSrrttte ' (h6alth ^ — auS dem Be ^ h 
Inn Falle fur die Erfindung geeigneter Arzneistoffe besteht keinerlei Begrenzung bzgl der Indikatfonsaruooen im 
folgenden werden beispielhaft Indikationsgruppen und einige zugehorige Vertreter genannt ™' tetonS9ruppea ,m 

1 . starke Analgetika. z.B. Morphin, Dextropropoxyphen, Pertazocin, Pethidin. Buprenorphin; 

^SSSIS^ 2B - lnd0M - Dicl0,enac - Naproxen - ibup ^ 

3. beta-Sympathicolytica, z.B. Propranolol, Alprenolol. Atenolol, Bupranolol. Salbutamol; 
Pr2n!sTprXsolo^ Dexamethason. Methytoredniso.on, Ethinylestradid. Medroxyprogesteron, 

5. Tranquillizer, z.B. Oxazepam, Diazepam, Lorazepam; 

6. alpha-Sympathicolytica. z.B. Ergotamin. Dihydroergotamin. Dihydroergotoxin; 
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^ . 

7. Hypnotika und Sedative. Z .B. Seobutabarbital. Seccbartrfta., Pentobarbital. Doxylamin, Dphenhydramin; 

8. tricyclische Antidepressiva. z.B. Imipramin. Nortriptyfin, Clomipramin. Amrtryptilin; 

9. Neuroleptika. z.B. Chlorprothixen. Chlorpromazin, Haloperidol. Triflupromazin; 

10. Gichtmittel, z.B. Benzbromaron, Allopurinol; 

11. Antiparkinsonmittel, z.B. Levodopa. Amarrtadin; 

13. Antihypertensiva. z.B. Clonidin. MethyWopa. Dihydralazin, Diazoxid; 

14. Diuretika, z.B. Mefrusid, Hydrochlorothiazid. Furosemid. Triamteren, Spironolacton; 

15. orale Antidiabetika. z.B. Tolbutamid, Qlibenclamid; 

srsssss rs? E, ~ ™ ~ ~sss 

17. Lokalanasthetika, z.B. Benzocain; 

18. ACE-Hemmstoffe, z.B. Enalapril, Captopril; 

19. Mukolytika. z.B. Acetylcystein, Ambroxol, Bromhexin; 

20. Antiasthmatika, z.B. TTieophyllin; 

21. Mineralstoffpraparate, z.B. Magnesium, Calcium-, Kaliumsalze. EisenprSparate; 

22. Neurotropika, z.B. Piracetam; 

23. Ulcustherapeutika, z.B. Cimetidin, Pirenzepin; 

25. Peptidarzneistoffe, z.B. insulin, Interferone; 

26. Digitalisglykoside, z.B. Digitoxin, Digoxin; 

27. Antiemetika, z.B. Metoclopramid; 

28. Enzyme, z.B Plasmin, Desoxiribonuklease; 

29. Antiarrhytmika, z.B. Prajmalin; 

30. Antiepileptika, z.B. Phenytoin; 

31 . Antikoagulantia. z.B. Phenprocoumon; 

32. Spasmolytika, z.B. Papaverin; 

33. Antimykotika, z.B. Clotrimazol; 
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34. Hormone, z.B. Calcitonin; 

35. Venentherapeutika, z.B. Aescin; 

5 36. Immunsuppresiva, z.B. Cyclosporin; 

37. Tuberkulostatika, z.B. Rifampicin; 

38. Virustatika, z.B. Aminoadamantan; 

10 

39. Zylostatika, z.B. Methotrexat; 

40. Impfstoffe, z.B. Poliomyelitis-Lebendimpfstoff; 
15 41 . Phytopharmaka, z.B. Gingko biloba Extrakt; 

42. Stoffe zur Behandlung von AIDS, wie z.B. Renin-Antagonisten. 
^ 43. Calciumantagonisten, wie Dihydropyridinderivate, insbesondere Nifedipin, Nitrendipin Oder Nisoldipin. 

Picfata^ ? ChniK SiCh b6S0nderS VOrtei,haft ™ rkstoffe mi < scnlechter Vertaglichkeit Oder 

SSSS J! ^2?^ S0W,e ,,cht "' Nations-, hydrolyse- und temperaturempfindliche Stoffe wie zB 
^hwerioshche Arzne,stoffe. Pept.de, Naturstoffe. Enzyme, VTtamine etc. zu Arzneiformen^ndungsgemTL^ 

25 nJ^fZ^T^^ Hintergronde der Resorption von Arzneistoffen im allgemeinen und die verbesserte 
Re^rpt-onsquote der erf.ndungsgemaBen Pelletformulierungen ausreichend zu erlJern, ist JZmM^ 
p2ZZn"T^l de ^ sj0, °9 lschen Resorption von Arzneistoffen erforderlich, iV^SJK 
^^l^^' AI,6rdin9S ISt die VOr,l69ende Erfindun 9 weder an den folgenden Versuch teS 

so SSS^S^ ^ 6rfindUn9S9emaB M ^ Ph -omene gebunden n*h kann sie hie S£?£L 

gerxfe^ ^ ^ ^nntnis^and (Theorie nach Brodie et a..), wenn » 

a) die GastrointesfinalmeiTibran wirkt als Upidbarriere 

35 2 ^r^S^ ""J, f ^ un 9 eladener ' d h - "ichlionisierter Form aufgenommen, 

c) saure Arzne.stoffe werden bevorzugt im Magen. basisische Arzneistoffe bevorzugt im Darm resorbiert 

Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneistoffs in den Organismus wird seine Resorption d h der Gbertritt in Hen 
^ allgememen Kre,s.auf (Biophase) in starkem MaBe durch physikalische Barrieren behS (2eh! >Z 

- durch die Mucus-Schicht und eine wasserige, daran anharierende Schicht 

- die Zellmembranen der intestinalen Epithelzellen mil der daran kovalent gebundenen Glykocalix sowie 
" - die sogenannten Tight Junctions-, die die Epihelzellen an ihrer apikalen Seite miteinander verbinden. 

Diese Barrieren bedingen, daB die Resorption von Arzneistoffen hauptsachlich abhanaia von ihrem Vert^iii.noem* 
Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Traktes sind mit einer Mucus-Schicht bedeckt die M. «-inon rr>i„ 

STEVES p C inen und t Z?T m bestew - vor - " die 5£££5£ SEES 

ZZZ ^ ' ane V,Stose GelstruWur - die in erster Linie Schutzfunktionen fur die darurter 

begende Eprthebchicht ausubt. Die Mucusschicht ist an die apikale Oberflache der ^hebei^dToJES 

S£2 ?J?? h f* T* ebenfa " S e,ne *e kovalent an iSllESSS 

« 2K£ ^Jlfdt 2 Dn^f U T V6rZWei9,en P ^ acch ^ der Qlykocalix. die entweder SS^S 
E£«^!S ^ Doppelmembran oder an die Doppelmembran inkorporierte Proteine kovalent gebunden sind 
2Sl fl ?? nB l ^ , - Neurami ^^ und Sulfat-Reste und sind daher negativ gelad^s SfelS 
EEZZT? T, A ^ t ° 8un9 96ladenen ^stoffmolekOlen bzw. voLJotete^e^ZZZ 
f uhren kann. D.e Eprthelzellmembranen bestehen aus Phospholipid-Doppelschichten, in die Protefne OberThre Co 
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2^™?^ Sind D i S Ph ^ h0li P w - D <W^schichten mit ihrem lipophilen Anteil stellen eine wertere Bar- 
nere fur den Transport der zu resoibierenden Arzneistoffe dar. 

' d r eSef Darete " un9 9eht deutlich herv <* d ^ Seladene Arzneistoffmolekule bzw. eleklrostatisch geladene Par- 
t.kel daher nur erne sehr gennge Chance haben. Qber den peroralen Applikationsweg resorbiert zu werd« 

D,e erf.ndungsgernaBen Formkorper geben erstmalig die technische Lehre, einSystem zu bWen Z dem diese 
vorgenannten Resorptionshindernisse zu uberwinden sind. 

iwJfS** ^ akr ° molekule - insbesondere Gelatine, sind amphiphile Substanzen, die je nach pH-Wert unterschied- 
Ben Systemen so ausgewahlt werden, bzw. der pH-Wert der Formulierung so abgestimmt werden daB sich im 

^ h I !, u? 6 " d6r GlyC0Calb< erreichen " Dieses Neutralisationsphanomen kann duroh bioadtesive EiX 
schaften des hydrophrten MakromolekOls, insbesondere Gelatine noch verstarkt wirksam werden &9en 

PthZS^ A ^ ne,st ° ffmolekule nun die Glykocalix ungehindert passieren konnen, ohne durch elektrostatische 

. srassssr set en - erreichen sie — ^ *■ * *-**iss2 

zur ReCrS "** M ™™ rmitt6,te ^nsportmechanismen bzw. Phagozytose einen wesentlichen Bertrag 

Die Verwendung der erfindungsgemaBen Pulver, Granulate oder Pellets als Formkoroer kann z B ober nwirh» 
Dos.ersysteme in Hartgelatinekapseln oder als Granluat in Beutel erfolgen. Dur* tfe^ute^eSSh^LJblL 

d^rteste Kugelpackung m genauer Abstimmung des SchGttvolumens auf die KapselgrtBe moglicn SwJtT Ver 
besserung der Dos.ergenauigkeit beim AbfQIIvorgang resultiert DarObeminaus kL durch die errtsp ZZi 
e.ner bestmrnten PelletgroBe auf den Zusatz von FQIIstoffen verzichtet werden entsprechende Auswahl 

« ^ 'l!?! m t? er Gr0{i * Wn 2 ' 12 mm k6men erfindungsgemaB fur eine neue einzeldosierte bukkale nasale 
Tn*T° ^ ne,form V6rWendet W6 ' den - Peroral «nge S etzte Pellets sind leicht schluckbar und S Gtam 

pTpSTSdhSrSS^ wefden - Bei u * nasa,er v — 9 — *~ 

di Q aT^T** 0der D Pelle ! s - als F °^orp er - aus Matrixmassen. die sich in kaltem Wasser schnell und vollstan- 
« ZXZ^ZttST * lnStanbUberertU " 9en * - ischen oder diAteSscTn 

Hor 0 U rSlf Che " d ! rWeiS !. k6 " nen Unter Ausnutzun 9 der bioadhasiven Eigenschaften der Sol-Gel-Bildner insbeson- 
^AXSSSSSSZST'" "~ ^ M Formulierungen _ 
« y~*» e Wert l ![l VerWendun9 dieser SP** 1 *^ Granulate oder Pellets als Formkorper ist durch ihre direkte VeroreB- 

ta£ J r ! 9 ^' 0SUn9 ' nnertialb ^" 5 Minutea 2 B " 2 Minuten - 9 emessen Qblichen Testme- 
thoden (zB. Dissolubontestapparatur gemaB USP). Oberraschenderweise bleiben dfe guten AuflOsungseigensTaften 

f m Th X aUC H a ,? h d6m Kom P rimieren Tabletten losen sich ohne vorgetagerten S2J3SS? 

- KSSSJSS^ herkflmmlichen Granulaten verpreme Tawetten — ^ «-££E2 

,inii! i ,!J? lett T he ' S l! IIUn ? 305 erfindun SS9ema6en, gefriergetrockneten Formkorpern ist beispielsweise bei der Kon- 
SSTSSSS^fTf'S 1 - ^^^^ VW** von Bedeutung. Solche Arzneistoffe eSe n wegTn 
Empfndhchkeit (z.B. Hrtze.naktivierung us*.) besondere schonende Vetarbeitungsprozesse die vorteilhX 
we^edu^hd^erflndungsgemaBeVerbhren sehr leich, und einfach sichergestem werdeTSn^: ' 
schJ S£I512S^ die K erfindun 9 s 9 em aeen Formkorper ist selbstverstandlich nicht nur auf pharmazeuti- 
SS^SSJSLf ' nsatZ9eb,ete kflnnen auch auf Wotechnologischem (Cryokonservierung von Enzymen oder 
9 p T 5den 9e,rockneter Form efc ) ""d auf kosmetischem Gebiet liegen (Verarbeitung^on P^ 
SSSH^TJ J?" T ra u U Pel,et8 Wetet den V0rteil einer ideale ". f«*enen Transportform fur der fJXemJ. 

- LetoSs g2gn^ - *" ^ ^''^ * BeStan * ei ' ttr ^ U ^ZE 
«H. 5? r" 9 * ^ Vie " alti9en Variations - und Kombinationsmeglichkeiten der erfindungsgemaBen Formkorper laBt 

Die SSESSIS^A?" a T eben6n Vefwa "dungszwecken in weS Grenzen modS 
uie roigenaen Beispiel solfen die Erfindung nflher eriautern: 

55 Beispiel 1: 



Arzneistoff: Benzocain 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
210 g Gelatine 170 Bloom 
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50 g Dextran (Molekulargewicht ca. 10000) 

29 g Saccharose 

1 g Pfefferminzaroma 

710 g destilliertes Wasser 

Wo"g" 



10 



IS 



dJS SS ne ^f ' "* d mit dem Reffermin2 «™* gemischt, das Wasser. das bereits das Dextran sowie die Sac- 

JESEESSi ° b6r ^ C W***™ ^ «* ™" Tauchbad „*„*- 

n U r«?ei1^u e rS?Pa e S 0^^'^^^ J ^ Qefrie ^"ngsanlage mit einer Pnmartrock- 
nung | Dei wj u una 5 Pa (0,05 mbar) und einer Sekundartrocknung bei 22'C getrocknet 

78% der Pellets liegen im GroBenbereich von 0,8-1 mm vor. Die getrockneten Pellets werden auf einer F„ on * ar 
presse d,rekt zu einer Lutschtablette mit einem durchschnrttlichen Ben^ocaingeS^Tm^rS 

Beispiel 2: 



20 
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Arzneistoff: Kaliumchlorid 
Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
625 g Kollagenhydrolysat (Molekulargewicht 2.000-3.000 D) 
50 g CrtronensSure 
2325 g destilliertes Wasser 
SOOtTg" 

190 XSS? ^ Cifr0nensaure weiden urt " R *™ ™ Wasser getost In dieser L6sung werden 

sr^.^^jH ! 3kUUm ma " Qber die Cryopel®-Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit flOssigem 
Stickstoff und formt damrt Pellets von durchschnittlich 4 mm GroBe. "ussigem 

Durch anschlieflende Gefriertrocknung wird das Wasser wie in Beispiel 1 entzogen 

nl 6 r EST"? - '["f iCWe 661,161 V6rpaCkt ' «ner Einzeldosierung von 1 g Kaliumionen 

Der inhalt e.nes Beutels tost sich in Wasser von Raumtemperatur innerhalb von 30 sec vollslandig ai S 

Beispiel 3: 

Arzneistoff: Phenoxymethyfpenicillin-Kalium 
35 Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 

200 g Dextran (Molekulargewicht ca. 60000) 

200 g Kollagenhydrolysat (Molekulargewicht 2.000-3.000) 

5 g Orangenaroma 

250 g Mannit 
40 1 00 g Saccharose 

destilliertes Wasser ad 2500g 

serl^nHrt^ 

StidS.fn?*?!!^ 60 Jn ! ak T fr0pft man ** die Cryopel®-Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit fliissigem 
St.ctetoff und formt damrt Pellets. Durch anschlieBende Gefriertrocknung wird das Wasser entzogen 

von ™ ^ITtT 6 ' 6 " P | ,lets ( ents P rech end einem durchschnittlichenGehalt an Phenoxymethylpenicillin-Kalium 
.vonZTOmgJundweiden-^Einzelbeuteleingesiegert-alslnstanttrinklosungverwendet. 

Beispiel 4: 

^Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher. in der zu verarbeitender Arzneistoff getost werten 



45 
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Gelatine 150 Bloom 


2,6 kg 


5 


Spruhgetrocknetes Sorbitol 


1,0 kg 




Dihydrocodeinhydrogentartrat 


0,1 kg 


-> 


Wasser 


6,3 kg 



10 



15 



mJ?J? ^ ^ 3SSer Unter RQhren vollstandi 9 9 el6st - Das Gelatinegranulat wird in der verbleibenden 

ben N^LTT n\ 5" 4 °° C aU,9eWSt Und danaCh Unt6r RQhren So™* und die Wirkstofflosung zug«,T 
SJ Ml!!" de : i Gelat,ne ""d homogenisieren der Losung werten wie in Beispiel 1 beschrieben PeLs durch 
SZ&SifSi S SjcKstoff he^estell,. Die Peliels werden auf Obliche Weise bei Temperaturen zwi- 
ST» „ n u?. md anschheBend in °Pate Hartgelatinesteckkapseln mil einem durchschnittlichen 

l m9 A D ' M r )deintartra1 ab9e,0, ' t - lm D, «****« (Apparatur nach USP XXI. 500 ml Wassi ^ 
50 UpM) setzt die Arznerform 70% des Wirkstoffs in 4,5 Minuten frei. 

Die err^enen Pellets sind durchsichtig War und glanzend. 
20 Beispiel 5: 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der der Arzneistoff emulgiert vorliegt. 



25 



30 



Gelatine 210 Bloom 


2,6 kg 


Glycerin (85%ig) 


1,25 kg 


a-Tocopherolacetat 


0,25 kg 


Wasser 


6,9 kg 



fl -n» ?L fT 96 ^ atine ^ 40 Minuten in katfem Wasser vorgequollen und anschlieBend bei 50»C gelost Mit 
einem UHrascha llhomogenisator wird der Wirkstoff bei 50'C in der GelatinelOsung emulgiert. Die Ol in W^ser Emu 

nX T^T^ mit G ' yCerin VermiscW und °W*rt Die erhaltenen Pellete werden JiTESl 
d'SS" ^ Gehalt V ° n 25 m9 ^ocopherolacetat in opake HartgelaSnestecS 

Die erhaltenen Pellets sehen opak undurchsichtig und gianzend aus. 
40 Beispiel 6: 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der der Arzneistoff suspendiert werden kann. 
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Gelatine 250 Bloom 


. 2,5 kg 


Glycerin (85%ig) 


1,0 kg 


Dexamethason, mikro- 


0,025 kg 


nisiertes Pulver 




Wasser 


4,0 kg 



55 



na 1A f, n ISC! T ernaSSe in 1 kS WaSSer vor 9«' uollen un °" "ach Zugabe des restlichen Wassers bei 50'C auf- 
aZi rT *T ' R c in di6Ser L ° SUn9 h0m09en vertei,t und «■*■•*"» whd die Uisung mit dem 
SnLJ >Z \ D,eemaltene Suspension wird cryopelletiert. Nach Qblicher Trocknung werden die Pellete in Hart- 
gelatinesteckkapseln mit einem Steroidgehalt von 0.5 mg abgefOllt. "rwroinnM 
Die emaltenen Pellets sind durchsichtig und gianzend. 
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Beispiel 7: 



10 



15 



Beispiel fur eine einzeldosierte Arzneiform. 

Ansatz: 
0,8 kg Gelatine 250 Bloom 
0,8 kg spruhgetrocknetes Sorbitol 
0,8 kg Acetylsaiicyls&ure 
1 ,6 kg Wasser 

t . f 3 ' G e,atjne 9ranulat wird in dem Wasser 30 Minuten vorgequollen und anschlieBend bei 70*C aufgelost Die Ace- 
tylsahcylsaure wird ,n der erhdtenen Ufeung dispergiert und anschlieBend das Sorbitol zugegeben 
in flil^ ° b6r dle in Ra 2 APP^tur bei einer Temperatur der Dusen von 70*C 

h%S^ 2S?* ^ ^assiert und weisen eine ein- 

dosie^r'S 1 W6rden in einen Dosi erspender abgefulrt und konnen - je nach Indikation - individuell 

phylS her9eStel,te Pe,,etS Slnd wohlschmeckend und 8 * e '9 ern die VertrSglichkeit, insbesondere bei der Herzinfarktpro- 
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Beispiel 8: 

SSI"" 8 6lner ,buprofen - Akutar2neiform auf Pelletbasis Demonstration der gesteigerten Bioverfugbarkeit. 

400 g Ibuprofen USP XXII, mikronisiertes Pulver 
400 g Gelatinepulver 220 Bloom 
1400 g Wasser 

ci J!?k G t atinepu ^ e T rd in dem Wasser 45 Min - vorgequollen und anschlieBend bei 650*C aufgelost Das mikroni- 
s.ert^bu P rofen wtrd in der Ge.atinelosung homogen dispergiert und die entstandene Masse im Vakuum entiuSt 
niinn U j;' e ,n *J 1 dar 9 est ^e Apperatur wird in flussigen Stickstoff eingetropft und so Pellets geformt Nach Trock- 
« n?.^ 2 °° C ^ 4 °° C Werde " * ™* S " Hartgelatinesteckkapsein i einem Gehalt™ 

teJ? £ ™ vivo 1 ^ uma " st " die wurde die beschriebene Akutform gegen eine handelsuWiche Ibuprofen-Akutformu- 
Iterung, die 600 mg Ibuprofen (in mikronisierter Form) enthaft, vergleichend getestet 

Plasra 8r9eben ^ fo ' 9ende durchschnitt,iche Piasmakonzentrations-Zeit-Werte, angegeben in R g Ibuprofen/ml 



Zeit (h) 


Formulierung 
aus Beispiel 8 


Vergleich- 
spr&parat 


1 


27,5 


5 


2 


35 


19 


2,5 


37 


23 


3 


35 


....22 


5 


17,5 


15 


7 


8 


.... 6 


9 


5 


5 



Beispiel 9: 



9 ^ F,u * iprofe ^ A ^ rznelform Pelletbasis, Demonstration der gesteigerten Bioverfugbarkeit 

50 g Flurbiprofen, mikronisiertes Pulver 
50 g Gelatinepulver 220 Bloom 
1 75 g Wasser 
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• J 5 o ° ela *" epulver wird in dem ^sser 45 Min. vorgequollen und anschlielJend bei 60'C aufgelOst Das mikroni- 
s,erte Rurb,profen wrd in der Gelatinelosung homogen dispergiert und die entstandene Masse imtSum e^T2 

„„n k e ^ ,e " 1 dar9estellte A PP aratur in f '"ssigen Stickstoff eingetropft und so Pellets geformt Nach Trock- 

ESEgSESF" "° ^ 4000 W6rden ^ P6llete ^-eckkapseln m* einern <£E£ 

Bei einer in vivo Humanstudie wurde die beschriebene Akutform gegen eine handelsubliche Rurbiorofen-Akutfor- 
mul.erung, d.e 50 mg Flurbiprofen (in mikronisierter Form) enthaft. vergkLend getestet MurD, P ro,en H*™* 

Plasm S a. e,Beben ** durchschnittliche P'asmakonzentrations-Zeit-Werte, angegeben in M Flurbiprofen/ml 



10 
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20 



Zeit (h) 


Formulierung 
aus Beispiel 9 


Vergleich- 
spraparat 


0.5 


6,5 


2 


1 


8 


6 


2 


6 


4.5 


3 


6 


3,5 


5 


4,5 


2 



25 Beispiel 10 : 

Arzneistoff: Nifedipin 

Rezeptur der zu verarbertenden Grundmasse: 
300 g Kollagenhydrolysat 
30 750gMannit 

3950 g destilliertes Wasser 

. Pff 5 Ko,la genhydrolysat und das Mannit werden unter Ruhren in dem dest. Wasser gelost. In dieser Losuna wer- 
den 1 00 g n^^jm^ ggf unter Zusatz Qblicher pharmazeutischer mm* r^moge Sj^iS 

35 ^*T\ U **£T Um diG SuSpenSi0n durch E ^ en bei Raumtemperatur uber dfe Cryc^SenS 
35 nchtung in em Tauchbad mrt f IQssigem Stictetoff zu Pellets geformt 

kflm 2 anschl ^^ wird das Wasser entzogen und man erhalt, nach Klassierung, runde Form- 

kOrper mrt emem durchschnittlichen Nifedipingehatt von 2 mg. 

100 Sl^^iS^ ^onTJZ Raumtem P eratur (Dissolutiontestapparatur gemaS USP, Prufmedium 
ioo mi Wasser 23 C) mnerhalb von 20 Sekunden vollstandig und geben die enthaltene Nifedipinmenge frei 

trHt S!3SST 1 f 0 ^^ wertien in ein dunkel eingefarbtes Dosierbehaltnis abgef m, in dem sie vor Lichtzu- 
trrtt geschutzt sind und aus dem die gewunschte Dosis entnommen werden kann 



45 



50 



Beispiel 1 1 : 



SC hnwtS 0 M C ^ ten F ??* Per 3US BeiSpie ' 10 Werden auf einer E «enterpresse zu Tabletten mit einem durch- 
schnittlichen Nrfedipingehart von 10 mg direkt verpreSt. 

t M « ""^ ^^"testapparatur nach USP (900 ml 0,1 N HCI. paddle. 75 Upm, 37-C) ergibt sich eine voltetandioe 
Tablettenauflosung und damit WTrkstofffreisebung innerhalb von 5 Minuten voirstandige 

geha^1^ a 2g B £^ men * ^ "* *■» durchschnrtflichen Nifedipin- 



Beispiel 12: 

D 't^ e2 ^ tUr d6r ZU verarbeiten den Grundmasse in Beispiel 10 wird wie folgt geandert: 
55 300 g Kollagenhydrolysat 

60 g Polyvinylpyrrolidon K 15 
100 g Saccharose 
2540 g destilliertes Wasser 
Die weitere Arbeitsweise erfolgt analog Beispiel 10. 
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*** ~ S SI ,ed ' 9l,Ch be ' Spielhaf,e Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung dar Dem Fachmann 
steht es demnach fre, ebenso samlliche pharmazeutische, kosmetische oder andere eifindunigemaB ?FaSuZZ 

Z ^ZZ^ ,m H weS l m,iChen V™*^* Aggregate etc. bei Bedarf innerhalb?* SSJ XISS 
den Erfindung zu verwenden oder herzustellen. umwn^ uer voniegen- 

PatentansprQche 

1 ' E^SS^ZST einen * ri — mit in ^ sch,echter — — «■"■ 

a) einen GerOstbildner aus hydrophilen Makromolekfllen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus- Kolla- 
gen Gelatne fraktionierte Gelatine, Kbllagenhydrolysate. Gelatinederivate. PflSpSSTJlK^ t 
te.nhydrolysate, Elast,nhydrolysate. in einem waBrigen oder waBrig-organischen LosungsmtoMast 

b) den Wirkstoff dispergiert und 

f | fl ^2 a S e ^r 9 ^" 8 9f ,Sstem Ge ^tbi'dner und dispergiertem Wrkstoff in ein tiefkaHes inertes ver- 
f lussigtes Gas eintropfl und so Pellets formt. und 

d^die so geformten Pellets durch Verdampfen oder Sublimieren des Losungsmittels auf Obliche Weise trock- 

2. Verfahren nach Anspmch 1. dadurch gekennzeichnet, da6 man die Mischung in flOssigen Stickstoff eintropft 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 

aU f 9& " m "? d6r ° ruppe bestehend aus: Ge,atine - fraktionierte Gelatine, Kollagen- 
hydrolysat. Gelatinedenvaten; sowie deren Mischungen; in einem Losungsmittel lost. 

b) in der Losung ein Dihydropyridinderivat mit moglichst geringer TeilchengrSBe dispergiert, 

Srmt 6 uT™™ GerQStbik,ner und Dihydropyridinderivat in flussigen Stickstoff eintropft und so Pellets 

ol die so geformten Pellets durch Verdampfen oder Sublimieren des Losungsmittels auf Obliche Weise frock- 

h!^ h r-^ Ch J- inem *1 Anspr0che 1 " 3 - dadur <* gekennzeichnet. daB man aus der Dispersion Tropfen in anna- 
hemd gle.chmaB.ger vorherbestimmter Form mittels eines Dosiersystems herstellt. 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, daB man die Pellets gefriertrocknet. 

6 ' rVrS^ ! inem d6f AnSpr ° Che 1 " 5 ' dadurch ^kennzeichnet daB man die Dispersion aus Wirkstoff und 
Gerustoldner mrt e-nem zusatzlichen GerOstbildner. ausgewahlt aus der Gruppe besteSend aus ^bumS Agar 

M J^ G T mi rK rab,CUm> PekBnei Tra9an,h ' Xanthan - nat0rliche sowie ^erte Starken DeS T De^ne 
le aT M^^^^ Polyvinylalkoho., Pdyvinylpyrroltfon. PCyacSre £££ 

J * aCry * aure D "* Methacrylsaureestern, Celluloseacetatphthalat, Hydroxyprapylmethylcellulose^ 
prrthalat azo-vernetzte Pdymethacrylate, Polyurethan-Zucker-Copolymere wobei Us ^^korn^n!^ 

veS m^^l ^t^SSST"*^ Wie Ethy| - ^ ^etylgalactomannane. mit Adipinsaure 

SJSIJSSS^^ we abbaubare Mono - Di *' und Tri ^ e - — •*« 

7 " wS^wSi 1 ? d " ^P'**" 1 • 6 ' dadur <* gekennzeichnet, daB der Mischung aus GerOstbildner und 
Wirkstoff We.chmacher und Geschmackskorrigentien, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus- 

2Sgen raP5 " en9lyk0 '' »-«. Sorbitol. Sorbi^gem^he Glu^eSup. und deren 

zugesetzt werdea 
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8. Verfahren nach einem der Anspruche 1-7. dadurch gekennzeitfnet. daB als GerQslbildner Gelatine mit einem 
Maximum der Mdelailargewichtsverteilung oberhalb 10 5 D bei maximal 70«C mit dem Wirkstotf vermischt wild. 

9. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 -8, dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff in geloster. emulgierter sus- 

£E hf ' m r^ Sr ' n™"****"- mikroemulgierter, feindisperser Oder in Ljugierter Form an' dem 
hydrophilen Makromolekul. vorgelegt wira". " mam 

10. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 3. dadurch gekennzeichnet, daB man als Losungsmittel Wasser einsetzt. 

1 11. Wirkstoff enthaltendes Pellet, 
gekennzeichnet durch 

^frS^H" weni9S,ens , e ! nes W,ri * tof,s Wirkstoffgemisches mit in vivo schlechter Resorbierbarkeit in 
einer Mafr«. d,e .rr, wesentlichen einen Geruslbildner aus hydrcphilen Makromolekulen umfaBt. welche ausge- 
wahtt wurden aus der Gruppe bestehend aus: 

Kollagen Gelatine. fraktionierte Gelatine. Kollagenhydrolysate, GeJatinederivate. Pflanzenproteine, Pflanzenpro- 
SSe^O. E,aStnhydr0,ySate ' deren Mi **^- herstellbar durch das Verfahren nach JZdi 

12 ' Gel-aidS fet nSPrUCh 1 11 dadUrCh 96kennzeichnet - daB *" ^P"" 6 MakromolekQI ein thermoreversibler Sol- 



i lSf ^ & 12, dadureh A*"*"**"* daB die Matrix einen zusatzlichen Geruslbildner 
S£„^2Tl auS . d !^I u PP e bestehend aus: Albumin. Agar-Agar. Gummi arabicum. Pektine. Traganth 
n T ^ ^° w, « r drf ' Z,erte S,3rkea Dextrane - Dextrine - Maltodextrin, Chitosan. Alginate, Cellulose^ 
2! * pT^ T: u yC ' n ' LaCtoS8, Mannit ^nylpyrrdidon. Polyacrylsaure. Polymere aus Methacryl- 
T^Z^S? M !* ,aCT ^f aUreeStern ' Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat. azo- 
vemefcte Polymethaaylate. Polyurethan-Zucker-Copolymere. wobei als Zuckerkomponente insbesondere oS- 
mere Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind. die dann mit aliphatischen Diisocyanaten ver- 
neW werden, Galactomannanderivate wie Ethyl- Oder Acetylgalactomannane mit AdipinsaurfTerneWe 

d^Slnger SUbStenZen ^ abb8Ubare MOn °-' DK ^ TrifllyCeride ' ^ie^reFSlkohdJ 22 

14 ' ESlTlJ A T U S 15 dadUrCh 9 ekenn2eichnet ' dae Wirkstoff ein Dihydropyridinderivat ist und der GerOst- 
b.ldner hydroph. le Makromolekule umfaBt. ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Gelatine fraktionierte 
SEl?."" ?^ nederi f - Kol'agenhydrolysat. oder deren Mischung; und der zusatzliche Ge^sLrTau^e 

SVdtr M i^. beStehend " DeXfran ' G,yZia LaCt ° Se ' S °* ito1 ' 

16 ' WteSc naCh AnSPrUCh 1 1 9ekennzeichnet durcn einen Pharmazeutisch akzeptablen Hilfs- oder Tragerstoff for die 

1? " ^1?*. / S' Ch „ 11, dadUfCh 9ekennzeichn <* *B es als im wesentlichen symmetrischer Festkorper. Agge- 
grat oder als Mikropellet vorliegt. 5,9 

1 8. Pellet nach Anspruch 1 1 . dadurch gekennzeichnet daB es als Lyophilisat vorliegt. 

1 9. Pellet nach Anspruch 1 1 . dadurch gekennzeichnet daB 
es schnellauflosend ist; und daB 

die Matrix ein hydrophiles Makromolekul umfaBt, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus- 

7™ST£%^7*™T*^ te : ^W^te. Kollagenhydrolysate, taltwasserldslichen Gela- 
tinen, Gelatinedenvate; mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10 s D. 

20 ' r e H?a^?» D An ^ mC 1 H dadUrCh 9ekennzeicnne «. teB die Matrix Weichmacher und Geschmackskorrigentien. 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: a ' 

2Sgen r « lyk01, ™ ye W* n &*° 1 - Triace ^ SotbM, Sofcifangemische. Glucosesirup; und deren 
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21 . Pellet nach einem der AnsprOche 12-20. dadurch gekennzeichnet daB der Sol-Gel-Bildner eine Gelatine mit einem 
Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 10 s D ist. 

22. Pellet nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 

5 BUS'. 

Arzneistoften synthetischen Oder natOrlichen Ursprungs. Kbsmetika. vorbeugenden Mftteln (health care) Enzy- 
men. Mikroorgamsmen. . 

23. Pellet nach Anspruch 22. dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff ein Dihydropyridinderivat ist. 

24. Pellet nach Anspruch 23. dadurch gekennzeichnet. daB das Dihydropyridinderivat ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus: Nifedipin. Nitrendipin oder NisokJipin 

25. Pellet nach Anspruch 22. dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff gelost. suspendiert, feindispers, emulgiert 
is oder nukroemulgiert oder in Form von Liposomen vorliegt. 

26. Pellet nach einem der AnsprOche 22-25. dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff als Kbnjugat mit dem hydro- 
philen MakromolekOI vorliegt. 

20 27. Pellet mil korrtrollierter Freisetzung nach einem der AnsprOche 1 1 -26. dadurch gekennzeichnet daB die Matrix 
einen Schmelzbereich zwischen etwa 35°C und 40°C aufweist. 

28. Pellet mit kontrollierter Freisetzung nach Anspruch 27. dadurch gekennzeichnet. daB die Matrix mit einem pharma- 
zeubsch akzeptablen HartungsmMel, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Aldosen, Citral. vernetzt vorliegt. 
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29. Pellet mrt kontrolherter Freisetzung nach Anspruch 27 und/oder 28. dadurch gekennzeichnet. daB der Formkorpern 
an zusateliches hydrophiles MakromolekOI als GerOstbildner oder FilmOberzug enthalt, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: Alginate. Alginat-Caldumphosphate. Pektine, Agar-Agar. Poly- und Methacrylsaurederi- 
T 6 ' ? f u,os n ^ erivate ' Celluloseacetalphthalat Hydroxypropylmethylcellulosephthalat azo-vernetzte Polyme- 
30 Jacrylate. Polyurethan-Zucker-Copolymere. wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere 
Gatectomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind. die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt 
werden, Ga lartomarmanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane, mit Adipinsaure vernetzte Polysaccha- 
nde, hpophile Substanzen wie abbaubare Mono-. Di-, und Triglyceride, erodieibare Fettaltohole. 

as 30. Pellet nach Anspruch 22. dadurch gekennzeichnet. daB die Matrix umhulK vorliegt. 

31. Verwendung des Pellets nach Anspruch 1 1 zur Herstellung einer kosmeSschen Zubereitung. 

32. Vewendung des Pellets nach Anspruch 1 1 zur Herstellung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe 
w Destehend aus: r 

pharmazeutischen, diagnostischen, analytischen Zubereitungen. 

33 " b&eteX* Pe,,6tS naCh AnSPrUCh 1 1 HerSte,lung elner ^eitung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe 
45 nasalen, bukkalen, oralen sowie peroralen Heilmrtteln. 

34. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend Pellets nach Anspruch 11. 

35. Kosmetische Zubereitung, enthaltend Pellets nach Anspruch 1 1 

50 

36. Nahrungsmittelzubereitung (health care), enthaltend Pellets nach Anspruch 11. 
Claims 

55 1 ' SaSr^edin * COmprlS '" 9 at ,eaSt one active ^Wound having poor absorbability in vivo, 



22 



EP0 621 777B1 

a) a matrix former made of hydrophilic macromolecules selected from trie group consisting of: 

collagen, gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysates, gelatin derivatives, vegetable proteins vegetable 
protein hydrolysates and elastin hydrolysates is dissolved in an aqueous or aqueous-organic solvent, 

b) the active compound is dispersed and 

s c) the mixture of dissolved matrix former and dispersed active compound obtained is added in drop form to an 

intensely cold inert liquefied gas and pellets are thus formed, and 

d) the pellets thus formed are dried by evaporating or subliming the solvent in a customary manner. 

2. Process according to Claim 1 , characterized in that the mixture is added in drop form to liquid nitrogen. 

3. Process according to Claim 1 and/or Claim 2, characterized in that 

a) a matrix former, selected from the group consisting of: gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysate 
gelatin derivatives; and mixtures thereof; is dissolved in a solvent, 
is b) a dihydropyridine derivative having a particle size which is as small as possible is dispersed in the 

solution, c) the dispersion of matrix former and dihydropyridine derivative is added in drop form to liquid nitro- 
gen and pellets are thus formed, and 

d) the pellets thus formed are dried by evaporating or subliming the solvent in a customary manner. 

20 4. Process according to one of Claims 1 - 3. characterized in that drops in an approximately uniform predetermined 
shape are prepared from the dispersion by means of a metering system. 

5. Process according to one of Claims 1 - 4, characterized in that the pellets are freeze-dried. 

25 6. Process according to one of Claims 1 - 5, characterized in that the dispersion of active compound and matrix former 
is mixed with an additional matrix former selected from the group consisting of: 

albumins, agar-agar, gum-arabic, pectins, tragacanth, xanthan, natural and modified starches, dextrans dextrins 
maltodextnn, chitosan, alginates, cellulose derivatives, polyvinyl alcohol, polyvinylpyrrolidone, polyacrylic acid and 
, ![f °! methacr y |,c acid methacrylic acid esters, cellulose acetate phthalate, hydroxypropylmethylcellu- 
30 lose phthalate, azo-crosslinked polymethacrylates and polyurethane-sugar copolymers, a suitable sugar compo- 
nent in particular being oligomeric galactomannans or galactomannan derivatives which are then crosslinked with 
aliphatic dnsocyanates, galactomannan derivatives such as ethyl- or acetylgalactomannans, polysaccharides 
crosslinked with adipic acid, lipophilic substances such as degradable mono-, di- and triglycerides, erodible fatty 
alcohols; and mixtures thereof. y 

35 

7. Process according to one of Claims 1 - 6. characterized in that softening agents and flavour corrigents. selected 
from the group consisting of: 

- JJ^J- Propylene glycol, polyethylene glycol, triacetin, sorbitol, sorbitan mixtures, glucose syrup, and mixtures 
<o are added to the mixture of matrix former and active compound. 

8. Process according to one of Claims 1 - 7, characterized in that, as matrix former, gelatin having a maximum in the 
molecular weight distribution above 10 5 D is mixed with the active compound at a maximum of 70°C. 

45 9. Process according to one of Claims 1 - 8, characterized in that the active compound is initially present in dissolved 
emulsified, suspended, microencapsulated, nanoencapsulated, microemulsrfied or finely disperse form or in a form 
conjugated to the hydrophilic macromolecule. 



so 



10. Process according to Claim 1 and/or Claim 3, characterized in that, as solvent, water is employed. 



11. Pellet comprising active compound, 
characterized by 

a dispersion of at least one active compound or active compound mixture having poor absorbability in vivo in a 
matrix which essentially comprises a matrix former made of hydrophilic macromolecules which were selected from 
55 the group consisting of : 

collagen, gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysates, gelatin derivatives, vegetable proteins, vegetable pro- 
tein hydrolysates, elastin hydrolysates, and mixtures thereof, which can be prepared by the process according to 
one of Claims 1-10. ' 
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12 ' forTOr aCCOrdin9 10 Cla ' m characterized in the Mrophilic macromolecule is a thermoreversible sol-gel 

1 3 ' P ^!?? rdin l 10 C ' aim 1 1 and/br aaim 12 ' characterized in that the matrix contains an additional matrix former 
!£22 ^"T 6 9 L° UP consisfin 9 0,: albumin - agar-agar, gum arabic, pectins, tragacanth. xanthan, natural and 
modified starches, dextrans, dextrins. maltodextrin, chitosan, alginates, cellulose derivatives, dextran sugar gly- 
ane lactose, mannitol, polyvinylpyrrolidone, polyacrylic acid, polymers of methacrylic acid, polymers of meth- 
acrylic acid esters, cellulose acetate phthalate, hydroxypropylmethylcellulose phthalate, azo-aosslinked 
polymethacrylates and polyurethane-sugar copolymer a suitable sugar component in particular being oligomeric 
galactomannans or galactomannan derivatives which are then crosslinked with aliphatic diisocyanates galacto- 
mannan denvatoves such as ethyl- or acetylgalactomannans, polysaccharides crosslinked with adipic acid 
lipophilic substances such as degradable mono-, di- and triglycerides, erodible fatty alcohols; and mixtures thereof.' 

14. Pellet according to Claim 13, characterized in that the active compound is a dihydropyridine derivative and the 
matrix former comprises hydrophilic macromolecules selected from the group consisting of • 

gelatn. fractionated gelatin, a gelatin derivative, collagen hydrolysate. or mixtures thereof; and the additional matrix 
former is selected from the group consisting of: dextran, sugar, glycine, lactose, sorbitol, mannitol, polyvinylpyrro- 
lidone, and mixtures thereof. 

1 5. Pellet according to one of Claims 11-14. characterized in that the content in the matrix of additional matrix formers 
is less than approximately 50% by weight. 

1 6. Pellet according to Claim 1 1 . characterized by a pharmaceutical^ acceptable auxiliary or excipient for the matrix. 
1 7 * It TilSSSi 10 Claim 1 1 ' CharaCteri26d in ftat * is present as an essentially symmetrical solid or aggregate or 

18. Pellet according to Claim 1 1 . characterized in that it is present as a lyophilizate. 

1 9. Pellet according to Claim 1 1 , characterized in that 
it is rapidly dissolving; and in that 

the matrix comprises a hydrophilic macromolecule selected from the group consisting of 

vegetable proteins, vegetable protein hydrolysates. elastin hydrolysates, collagen hydrolysates. cold water-soluble 

gelatins, gelatin derivatives; having a maximum in the molecular weight distribution below 10 5 D. 

2 °" ?e ^f^ ! ° C ' aim 11, characterlzed jn *a the matrix contains softening agents and flavour corrigents 
seated from the group consisting of: glycerol, propylene glycol, polyethylene glycol, triacetin, sorbitol, sorbitan 
mixtures, glucose syrup; and mixtures thereof. 

21 ' ^ iS?!* 8 12 ~ 20, c £ ara * erlzed ln *rt sol-gel former is a gelatin having a maximum in 
the molecular weight distribution above 10 5 D. 

22. Pellet according to Claim 1 1 , characterized in that the active compound is selected from the group consisting of - 
pharmaceutical substances of synthetic or natural origin, cosmetics, prophylactics (healthcare), enzymes, micro- 
organisms. 

23. Pellet according to Claim 22. characterized in that the active compound is a dihydropyridine derivative. 

24. Pellet according to Claim 23, characterized in that the dihydropyridine derivative is selected from the group consist- 
ing of: nifedipine, nitrendipine or nisoldipine. 

25. Pellet according to Claim 22, characterized in that the active compound is present in dissolved, suspended, finely 
disperse, emulsified or microemulsif ied form or in the form of liposomes. 

26. Pellet according to one of Claims 22-25, characterized in that the active compound is present as a conjugate with 
the hydrophilic macromolecule. u 

27. Pellet having controlled release accoitiing to one of Claims 1 1-26, characterized in that the matrix has a melting 
range of between approximately 35°C and 40°C. 
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28. Pellet having controlled release accoiding to Claim 27, characterized in that the matrix is present crosslinked with 
a pharmaceutically acceptable hardening agent, selected from the group consisting of: aldoses and citral. 

29. Pellet having controlled release according to Claim 27 and/or Claim 28. characterized in that the shaped article 
contains an additional hydrophilic macromolecule as a matrix former or film coating, which is selected from the 
group cons.st.ng of: alginates, alginate-calcium phosphates, pectins, agar-agar, poly- and methacrylic acid deriva- 
tives. ceJIulose denvatives. cellulose acetate phthalate, hydroxypropylmethylcellulose phthalate. azo-crosslinked 
poymethacrylates, polyurethane-sugar copolymeis. a suitable sugar component in particular being oligomeric 
galactomannans or galactomannan derivatives which are then crosslinked with aliphatic diisocyanates galactc- 
mannan derivatives such as ethyl- or acetylgalactomannans, polysaccharides crosslinked with adipic acid 
lipophilic substances such as degradable mono-, di- and triglycerides, and erodible fatty alcohols. 

30. Pellet according to Claim 22, characterized in that the matrix is present in coated form. 

31 . Use of the pellet according to Claim 1 1 for the production of a cosmetic preparation. 

32 ' in^c* ^ Pe " et aCC ° rdin9 to Claim 1 1 for ,he Pfod^o" <* * preparation which is selected from the group consist- 
pharmaceutical, diagnostic and analytical preparations. 

33. Use of the pellet according to Claim 1 1 for the production of a preparation which is selected from the group consist- 
ing of: 

nasal, buccal, oral and peroral therapeutics. 

34. Pharmaceutical preparation, comprising pellets according to Claim 11. 

35. Cosmetic preparation, comprising pellets according to Claim 1 1 . 

36. Foodstuff preparation (healthcare), comprising pellets according to Claim 1 1 . 
Revendications 

1. Proe6d6 de production de pellets contenant au moins une substance active ayant une mauvaise capacite de 
resorption in vivo, caracterise en ce que 

a) on dissout dans un solvant aqueux ou aqueux-organique une mature formant la structure choisie entre des 
macromol6cules hydrophiles du groupe comprenant : 

le collagfcne, la gelatine, une gelatine fractionnee, des hydrolysats de collagene, des derives de gela- 
tine, des prolines v6g6tales, des hydrolysats de proteines vegetales, des hydrolysats d'6lastine 

b) on disperse la substance active et, 

c) on verse goutte k goutte dans un gaz liquefie inerte k basse temperature le melange obtenu k partir de la 
mature dissoute formant la structure et de la substance active dispersee, en formant ainsi des pellets et 

d) on seche de maniere classique les pellets ainsi formes, par evaporation ou sublimation du solvant. ' 

2 " liquTo? 6 SUiVam ,a revendiGati0n 1 ' caract6ris6 en ce qu'on verse le melange goutte k goutte dans de I'azote 

3. Proc6d6 suivant la revendication 1 et/ou la revendication 2, caracterise en ce que : 

a) on dissout dans un solvant une matiere formant la structure, choisie dans le groupe comprenant la gelatine 
une gelatine fractionnee, un hydrolysat de collagene, des derives de gelatine ; ainsi que leurs melanges 

b) on disperse dans la solution un derive de dihydropyridine en particules de diametre le plus petit possible 

c) on verse goutte k goutte dans de I'azote liquide la dispersion de la matiere formant la structure et du derive 
de dihydropyridine et on forme ainsi des pellets, et 

d) on seche d'une maniere classique les pellets ainsi formes, par evaporation ou sublimation du solvant. 

4. Precede suivant I'une des revendications 1 k 3. caracterise en ce qu'on produit des gouttes ayant une forme pr6- 
determmee k peu pres r6guliere k partir de la dispersion, au moyen d'un systeme doseur. 



25 



EP 0 621 777 B1 

5. Procede suivant I'une des revendications 1 a 4. caracterise en ce qu'on lyophilise les pellets. 

6. Procede suivant I'une des revendications 1 a 5. caracterise en ce qu'on ajoute a la dispersion de substance active 
et de matiere formant la structure, une autre matiere formant la structure choisie dans le groupe comprenant ■ 

I'albumine, I'agar-agar, la gomme arabique, la pectine, la gomme adragante, la gomme xanthane. des mate- 
res amylacees naturelles ainsi que modifiees, des dextranes, des dextrines. de la maltodextrine. du chitosane des 
alginates, des derives de cellulose, un polymere d'alcool vinylique, une polyvinylpyrrolidone, un polymere d'acide 
acrylique et des polymeres d'acide methacrylique et d'esters d'acide methacrylique, I'acetate-phtalate de cellulose 
le phtalate d'hydroxypropylmethylcellulose. des polymethacrylates azo-reticules, des copolymeres polyurethanne^ 
sucre. auquel cas on peut utiliser comme composant sucre en particulier des galactomannanes ou des derives de 
galactomannane oligomeres, qui se reticulent ensuite avec des diisocyanates aliphatiques, des derives de galac- 
tomannane tels que I'ethyl- ou I'acetylgalactomannane, des polysaccharides reticules avec de I'acide adipique des 
substances lipophiles telles que des monoglycerides. diglycerides et triglycerides degradables, des alcools'gras 
pouvant etre erodes ; ainsi que leurs melanges. 

-J 

\ 

7. Procede suivant I'une des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on ajoute au melange de la matiere formant 
la structure et de la substance active, des pfastif lants et des substances corrigeant le gout, choisis dans le groupe 
comprenant : a F 

le glycerol, le propylene-glycol, un polyethyiene-glycol, la triacetine, le sorbitol, des melanges de sorbitanne 
du sirop de glucose et des melanges de ces substances. 

8. Procede suivant I'une des revendications 1 a 7, caracterise en ce qu'on melange avec la substance active comme 
mature formant la structure, de la gelatine ayant un maximum de repartition de poids moieculaire au^Jessus de 
■0 D a une temperature maximale de 70°C. 

9. Procede suivant I'une des revendications 1 a 8, caracterise en ce que la substance active est prealablement mise 
en place sur la macromoiecule hydrophile sous la forme dissoute, 6mulsionnee, mise en suspension, micro-encap- 
sul6e, nano-encapsuiee, micro-6mulsionnee, f inement dispersee ou sous une forme conjugu6e. 

10. Procede suivant la revendication 1 et/ou la revendication 3, caracterise en ce qu'on utilise I'eau comme solvant 

11 . Pellet contenant une substance active, caracterise par 

une dispersion d'au moins une substance active ou un melange de substances actives de mauvaise capa- 
city de resorption in vivo dans une matrice qui comprend principalement une matiere formant la structure consti- 
tu6e de macromoiecules hydrophiles qui ont 6t6 choisies dans le groupe comprenant : 

le collagene, la gelatine, une gelatine fractionn6e, des hydrolysats de collagene, des derives de gelatine 
des protemes vegetales. des hydrolysats de proteines v6g6tales, des hydrolysats d'eiastine ainsi que leurs melan- 
ges, pouvant etre produit par le proc6d6 suivant I'une des revendications 1 a 10. 

12. Pellet suivant la revendication 11, caracterise en ce que la macromoiecule hydrophile est un producteur sol-oel 
thermor6versible. 

13. Pellet suivant la revendication 1 1 et/ou la revendication 12, caracterise en ce que la matrice contient une matiere 
addrtionnelle formant la structure, choisie dans le groupe comprenant : I'albumine. I'agar-agar. la gomme arabique 
la pectine. la gomme adragante, la gomme xanthane. des substances amylacees naturelles ainsi que modrfiees' 
des dextranes. des dextrines, la maltodextrine, le chitosane, des alginates, des derives cellulosiques. le dextrane' 
des sucres M glycine, le lactose, le mannitol, la polyvinylpyrrolidone, un polymere d'acide acrylique. des polymeres 
d aade methacrylique. des polymeres d'esters d'acide methacrylique. I'acetate-phtalate de cellulose, le phtalate 
d hydroxypropylmethylcellulose, des polymethacrylates azo-reticules. des copolymeres polyurethanne-sucre 
auquel cas on peut utiliser comme composant sucre. notamment des galactomannanes ou des derives de galac- 
tomannane oligomeres qui sont reticules ensuite avec des diisocyanates aliphatiques. des derives de galactoman- 
nane tels que des ethyl- ou acetylgalactomannanes. des polysaccharides reticules avec I'acide adipique des 
substances lipophiles telles que des monoglycerides. diglycerides et triglycerides degradables. des alcools'gras 
pouvant etre erodes ; ainsi que leurs melanges. 

14. Pellet suivant la revendication 13, caracterise en ce que la substance active est un derive de dihydropyridine et la 
matiere formant la structure comprend des macromoiecules hydrophiles choisies dans le groupe comprenant ■ la 
gelatine, une gelatine fractionnee, un derive de gelatine, un hydrolysal de collagene ou un melange de ces matie- 
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res ; et la mattere additionnelle formant la structure est choisie dans le groupe comprenant : le dextrane. un sucre, 
la glycine, le lactose, le sorbitol, le mannhol, la polyvinylpyrrolidone, ainsi que des melanges de ces matures. 

1 5. Pellet suivant I'une des revendications 11614, caracterise en ce que la teneur de la matrice en matures addition- 
nelles formant la structure s'eieve k moins de 50 % en poids environ. 

16. Pellet suivant la revendication 11, caracterise par une substance auxiliaire ou un support acceptable du point de 
vue pharmaceutique pour la matrice. 

17. Pellet suivant la revendication 1 1 , caracterise en ce qu'il est present principalement comme corps solide symetri- 
que, agregat ou comme micropellet. 

18. Pellet suivant la revendication 11, caracterise en ce qu'il est present sous forme de lyophilisat. 

1 9. Pellet suivant la revendication 1 1 , caracterise en ce que : 

il se dissout rapidement ; et en ce que 

la matrice comprend une macromoiecule hydrophile choisie dans le groupe comprenant : 

des proteines v6g6tales, des hydrolysats de prolines vegetales, des hydrolysats d'eiastine, des hydrolysats 

de collagene, des gelatines solubles k I'eau froide, des derives de gelatine, avec un maximum de repartition de 

poids mol6culaire au-dessous de 10 5 D. 

20. Pellet suivant la revendication 1 1 , caracterise en ce que la matrice contient des plastifiants et des correcteurs de 
gout, choisis dans le groupe comprenant : le glycerol, le propylene-glycol, un polyethyiene-glycol, la triacetine, le 
sorbitol, des melanges de sorbitanne, du sirop de glucose ; et des melanges de ces composants. 

21 . Pellet suivant I'une des revendications 1 2 k 20. caracterise en ce que le producteur sol-gel est une gelatine ayant 
un maximum de repartition de poids moieculaire au-dessus de 1 0 5 D. 

22. Pellet suivant la revendication 1 1 , caract6ris6 en ce que la substance active est choisie dans le groupe comprenant 

■ 

des medicaments d'origine synthetique ou naturelle, des cosmetiques, des agents prophylactiques (health 
care), des enzymes, des micro-organismes. 

23. Pellet suivant la revendication 22, caracterise en ce que la substance active est un derive de dihydropyridine. 

24. Pellet suivant la revendication 23, caracterise en ce que le derive de dihydropyridine est choisi dans le groupe com- 
prenant la nifedipine, la nitrendipine ou la nisoldipine. 

25. Pellet suivant la revendication 22, caracterise en ce que la substance active se pr6sente k retat dissous, en sus- 
pension, en fine dispersion, en emulsion ou en micro-emulsion ou sous forme de liposomes. 

26. Pellet suivant I'une des revendications 22 k 25, caracterise en ce que la substance active se pr6sente comme con- 
jugue avec la macromoiecule hydrophile. 

27. Pellet k liberation contr6l6e suivant I'une des revendications 1 1 k 26, caracterise en ce que la matrice presente une 
plage de fusion entre environ 35°C et 40°C. 

28. Pellet k liberation contr6l6e suivant la revendication 27, caracterise en ce que la matrice se pr6sente k retat reticule 
avec un agent durcissant acceptable du point de vue pharmaceutique choisi dans le groupe comprenant des aldo- 
ses et le citral. 

29. Pellet k liberation contrdiee suivant la revendication 27 et/ou la revendication 28, caracterise en ce que le corps de 
forme contient une macromoiecule hydrophile supplemental comme matiere formant la structure ou comme film 
de revetement, qui est choisie dans le groupe comprenant : alginates, alginate-phosphates de calcium, pectines, 
agar-agar, polymdre d'acide methacrylique et derives d'acide methacrylique, derives de cellulose, acetate-phtalate 
de cellulose, phtalate d'hydroxypropylmethylcellulose, polymethacrylatesazo-reticul6s, copolymerespolyur6- 
thanne-sucre, auquel cas on peut utiliser comme composant sucre en particulier des galactomannanes ou des 
derives de galactomannane oligomdres qui sort ensuite reticules avec des diisocyanates aliphatiques, derives de 
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galactomannane tels qu'ethyl- ou acetylgalactomannanes, polysaccharides reticules avec I'acide adipique, subs- 
tances lipophiles telles que mono-, di- et triglycerides d6gradables, alcools gras pouvant §tre 6rod6s. 

30. Pellet suivant la revendlcation 22, caract6ris6 en ce que la matrlce se pr6sente k l'6tat enrobe. 

31. Utilisation du pellet suivant la revendication 1 1 pour la production d'une preparation cosmetique. 

32. Utilisation du pellet suivant la revendication 1 1 pour la production d'une preparation qui est choisie dans le groupe 
comprenant : 

des preparations pharmaceutiques, diagnostiques, analytiques. 

33. Utilisation du pellet suivant la revendication 1 1 pour I'obtention d'une preparation qui est choisie dans le groupe 
comprenant : 

des medicaments k usage nasal, buccal, oral ainsi que peroral. 

34. Preparation pharmaceutique contenant des pellets suivant la revendication 1 1 . 

35. Preparation cosmetique, contenant des pellets suivant la revendication 11. 

36. Preparation alimentaire (health care) contenant des pellets suivant la revendication 11. 
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FIG. 1 
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Fig, 3 
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